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RESUMEN

Introduccién: El manejo de la epicondilitis lateral es principalmente conservador,
sin embargo, debido a los avances en investigacion y medicina molecular, el uso
del plasma rico en plaquetas se considera hoy en dia como una innovadora

alternativa.

Objetivo: Determinar la efectividad y seguridad del uso de Plasma Rico en
Plaguetas en el manejo de la epicondilitis lateral en comparacion con las demas

alternativas de manejo descritas

Metodologia: Resumen de revisiones sistematicas mediante busqueda en 4
bases de datos (Embase, Medline, Cochrane y Lilacs) y busqueda en bola de
nieve. La tamizacion a partir de titulos y resumenes, extraccion de datos y
evaluacion metodoldgica fue realizada de manera pareada e independiente; un
experto en métodos resolvio desacuerdos. La calidad fue evaluada con la
herramienta AMSTAR-2 modificada. El resumen de la evidencia siguié las

recomendaciones de GRADE.

Resultados: Los resultados sobre dolor mostraron diferencias significativas a
favor de PRP en el corto plazo cuando se compard especificamente con placebo
y sangre total, y en el mediano y largo plazo en comparacion con esteroides y
anestésicos locales. En cuanto a la funcionalidad el PRP a los 6 meses fue
superior que multiples controles. Otras comparaciones no mostraron diferencias

significativas.

Conclusioén: El cuerpo de la evidencia se limita a 4 RS de calidad de moderada
a alta. El PRP se asocio con alivio de dolor y mejoria funcional en el largo plazo,

pero las otras alternativas fueron superiores en el corto plazo.

Palabras clave: plasma rico en plaquetas, epicondilitis lateral o codo de tenista,

revision sistematica.



ABSTRACT

Introduction: The management of lateral epicondylitis is mainly conservative,
however, due to advances in research and molecular medicine, the use of platelet-

rich plasma is considered today as an innovative alternative.

Objective: Determine the effectiveness and safety of the use of Platelet Rich
Plasma in the management of lateral epicondylitis in comparison with the other

management alternatives described.

Methodology: Summary of systematic reviews by searching 4 databases
(Embase, Medline, Cochrane, and Lilacs) and searching in a snowball. Screening
from titles and abstracts, data extraction, and methodological evaluation was
carried out in a paired and independent manner; an expert in methods resolved
disagreements. Quality was tested with the modified AMSTAR-2 tool. The

summary of the evidence followed the GRADE recommendations.

Results: The results on pain appear significant differences in favor of PRP in the
short term when specifically compared with placebo and whole blood, and in the
medium and long term when compared with steroids and local anesthetics.
Regarding functionality, the PRP at 6 months was higher than multiple controls.

Other comparisons did not change significant differences.

Conclusion: The body of evidence is limited to 4 SRs of moderate to high quality.
PRP was associated with pain relief and functional improvement in the long term,

but the other alternatives were superior in the short term.

Keywords: platelet-rich plasma, lateral epicondylitis or tennis elbow, systematic

review.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

Son diversas las patologias de tipo ortopédico que afectan a los individuos,
producto del desarrollo de tareas diarias realizadas en el trabajo, en el hogar, en
la practica deportiva y en la cotidianidad, las cuales afectan principalmente al
miembro superior; labores que se realizan de forma sincrénica sin llegar a pensar
que con el paso del tiempo, ya sea en cuestion de semanas o meses, pueden
llegar a afectar, limitar la calidad de vida de las personas e incluso generar
ausentismo laboral (Keir et al., 2021; Walker-Bone et al., 2004, 2012).

Dentro de las principales lesiones se encuentran las que afectan los tendones de
la mano, la mufeca (tendinitis y tenosinovitis) y el codo (epicondilitis), siendo
producto de la ejecucion de diversas labores bajo una fuerza, una vibracion, una
intensidad, una repeticion y una postura diferente (Keir et al., 2021). Estas lesiones
se enmarcan bajo el término de tendinopatia y tienen tres componentes
caracteristicos: el dolor, el deterioro de la funciéon y la reduccidn de la tolerancia a
la actividad o ejercicio (Millar et al., 2021). En las tendinopatias por sobreuso se
encuentra la que afecta al tendon del epicondilo lateral y medial y al tendén del
manguito rotador; al tendén rotuliano, a los tendones gluteos y al tendén de
Aquiles (Millar et al., 2021).

La epicondilitis lateral (EL) es la tendinopatia diagnosticada con mas frecuencia,
con una prevalencia en la poblacion general entre 1-3%, aumentando hasta un
7% en personas que con frecuencia trabajan con movimientos repetitivos de
extension y pronosupinacion del antebrazo y la mufieca; afecta de igual manera
a hombres y mujeres, en un rango de edad de 35-55 afos principalmente (Z
Ahmad et al., 2013; Arirachakaran et al., 2016; Shiri et al., 2006; Smidt et al.,
2002).

Dentro de los factores de riesgo descritos para la tendinopatia, incluyendo factores
modificables, hormonales y genéticos, se encuentran la obesidad, la dislipidemia,

la diabetes mellitus, la enfermedad renal y reumatica y el uso de antibiéticos; estos



factores influyen ademas en la incidencia, la gravedad y la respuesta al
tratamiento (Millar et al., 2021; Shiri et al., 2006).

Como lesion deportiva, la tendinopatia es producto de altas cargas y fuerzas a las
que se somete al tendon, llegando a representar hasta el 30% de las lesiones
diagnosticadas y siendo el tenis (21), el baloncesto, el vdleibol y el balonmano las
disciplinas deportivas con mayor afectacién (Millar et al., 2021). Como lesion
ocupacional, los oficios y profesiones mas afectadas son aquellos que involucran
actividades de exigencia de fuerza y de repeticion, tales como la construccion,
principalmente en la que se emplean equipos con vibraciéon, el trabajo de la
industria alimentaria, la confeccion, la musica, la cirugia, la cocina, el empaque de
lineas de montaje, entre otros (Millar et al., 2021; Shiri et al., 2006; Walker-Bone
et al., 2012).

En relacién con la afectacion por tendinopatia se ha encontrado que su
padecimiento lleva no soélo a la limitaciéon y pérdida de la capacidad funcional del
individuo, sino también a un impacto en su salud mental, generando estados de

ansiedad y/o depresién que afectan incluso la recuperacion (Millar et al., 2021).

Como opcidn terapéutica, se describe el reposo, la terapia fisica, la infiltracion
local con corticoide y otros antinflamatorios, la ortesis, las ondas de choque y
finalmente, la conducta quirdrgica ante la no mejoria del cuadro clinico con las
alternativas mencionadas (Arirachakaran et al., 2016), siendo precisamente el
tratamiento conservador y no invasivo la base inicial del tratamiento. Actualmente,
entre las opciones no invasivas de tratamiento se encuentran la inyeccién local de
corticoides, el plasma autdlogo y el plasma rico en plaquetas (PRP), siendo esta
ultima, una nueva alternativa terapéutica considerada debido a la efectividad
conocida del plasma en el tratamiento de las lesiones ortopédicas mencionadas
(Arirachakaran et al., 2016; Tang et al., 2020)

Sin embargo, el reciente y novedoso uso del PRP en la patologia ortopédica
genera gran debate y discusién, ya que, si bien se reconoce como una alternativa
terapéutica joven, que aun requiere mas estudio y desarrollo debido al campo
amplio de aplicacion, se reconoce su capacidad restauradora de tejidos
corporales, como musculos, tendones, hueso y piel, con propiedades

regeneradoras de los componentes plasmaticos, empleados ya en varias areas



de la salud como la Odontologia, la Oftalmologia, la Dermatologia y la Cirugia

plastica y reconstructiva (Kaux et al., 2015).

Busquedas exploratorias de la evidencia permiten dimensionar la incertidumbre
relacionada con el uso del Plasma Rico en Plaquetas, particularmente en el
manejo de la epicondilitis lateral, por lo que aproximarnos en detalle a esta
evidencia y organizarla técnicamente, considerando su calidad cientifica,
contribuira en la definicion de guias de manejo actualizadas y basadas en

evidencia.

Para el manejo de la EL se han recomendado varias opciones terapéuticas como
los procedimientos conservadores, minimamente invasivos y quirdrgicos, a pesar
de los avances cientificos y el aumento exponencial de las publicaciones
asociadas a esta patologia, existen resultados contradictorios sin un consenso
claro sobre el tratamiento 6ptimo, evidenciamos por lo tanto, la necesidad de
sintetizar la evidencia cientifica actual a través de una revision sistematica con

datos clinicos de alta calidad.

En ese sentido, y considerando no solo la gran cantidad de evidencia disponible
en la actualidad, sino mas importante tal vez, la incertidumbre vigente en relacién
con el uso de esta tecnologia en la EL, se propone explorar criticamente la
evidencia sobre eficacia y seguridad del PRP en comparacién con otras
alternativas de manejo de la EL, buscando ofrecer una optima recuperacion y

rapido retorno a la actividad fisica en el lesionado.

1.2. Justificacion

La epicondilitis lateral causa morbilidad marcada y puede tener un impacto
importante en el trabajo, las actividades recreativas y la calidad de vida en general
(Chen et al., 2018). Walker-Bone y sus colegas, encontraron que el 27% de los
pacientes con EL tenian dificultades graves con las actividades de la vida diaria,
y el consenso actual es que un afo es demasiado tiempo para que el paciente
note alivio del dolor, la discapacidad y peérdida de productividad econdémica
(Walker-Bone et al., 2012). Por lo tanto, se necesitan tratamientos que ayuden a
los pacientes a disminuir el dolor y reanudar la funcién mas rapidamente, al mismo

tiempo que ayude a facilitar la curacién del tendon.



El PRP ha demostrado un beneficio controversial en la resolucién de los sintomas
relacionados a esta patologia (Kaux et al., 2015), generando un cambio de
paradigma con respecto a las afecciones que causan pérdida de sustancia o
volumen y dafo a la estructura del tejido en diferentes campos médicos, como la
Ortopedia, la Cirugia Plastica y la Dermatologia (Isabel Andia & Abate, 2013). En
un entorno econémico con recursos de atencion médica limitados, es fundamental
que se identifiquen terapias Optimas y rentables con resultados favorables
importantes para el paciente. Si el PRP demuestra ser superior a las otras
modalidades de tratamiento, justificaria el alto costo y la creciente industria
asociada con el procedimiento. De lo contrario, podria ahorrarle millones de
délares al sistema de atencién médica al ofrecer alternativas terapéuticas

igualmente efectivas, pero menos costosas (Chiavaras et al., 2014).

La continua popularidad de las actividades deportivas ha traido consigo una
epidemia de trastornos musculoesqueléticos que centran la atencidén en los
tendones. Ademas, las técnicas de imagen modernas, incluidas la resonancia
magnética y la ecografia musculoesquelética, han proporcionado a los médicos
un mayor conocimiento de estas lesiones (Shergill & Choudur, 2019). La presente
investigacion, pretende entonces proporcionar al médico tratante evidencia
actualizada que le ayude a optimizar las decisiones terapéuticas relacionadas con
la EL en la disminucion del dolor, retorno a la actividad diaria y calidad de vida

para los pacientes con esta enfermedad.

Tabla 1. Pregunta de investigacion - estrategia PICO

Poblacién Intervencién  Comparador Desenlaces Tipo Disefio

- Alivio del dolor
- Mejoria de la fuerza
- Mejoria de la

Adultos (>18 - Placebo resistencia -Revisiones
afios) con Plasma - No - Preservacion de la Sistematicas de
epicondilitis Rico en tratamiento movilidad y la ensayos Clinico
lateral Plaguetas |- Otras funcion Aleatorizados o
(PRP) alternativas - Cura Controlados
de manejo - Retorno a la

actividad diaria
- Calidad de vida
- Efectos adversos
Fuente: Realizada por los autores.




1.3. Pregunta de Investigacion

¢ Es el plasma rico en plaquetas efectivo y seguro en el tratamiento de pacientes
adultos con epicondilitis lateral del codo, en comparacion con otras alternativas de

manejo?



2. MARCO TEORICO

2.1. Epicondilitis Lateral — EL

La Academia Americana de Cirujanos Ortopédicos define a la epicondilitis lateral
o codo de tenista como la enfermedad del codo ocasionada por el exceso del uso;
asi mismo, como una inflamacién de los tendones que unen los musculos del
antebrazo con la parte exterior del codo, el dafio que sufren los musculos y
tendones por el uso excesivo genera dolor y sensibilidad en la parte exterior del
codo (Ortholnfo, 2016).

Ademas, se considera que la practica de deportes como el tenis y otros deportes
de raqueta, al igual que otras actividades pueden construir al padecimiento de

esta patologia (Ortholnfo, 2016).

2.2. Fisiopatologia

La Epicondilitis Lateral o codo de tenista es una de las patologias mas frecuentes
del codo, asociada a lesiones o micro traumas repetitivos y excesivos de los
musculos extensores del antebrazo, predominantemente del extensor carpi
radialis brevis (ECRB) y hasta en un tercio de los casos también del extensor
digitorum communis (EDC) (Van Tongel et al., 2017), causando micro desgarros
e inflamacién que a largo plazo puede ser recidivante y dificil de tratar (Ma &
Wang, 2020; Salcedo-Duenas & Leal-Gémez, 2012; Shergill & Choudur, 2019).

Los factores de riesgo conocidos para la epicondilitis lateral o codo de tenista
incluyen actividades que requieren de movimientos repetitivos o habilidades
motoras finas manuales (Lenoir et al., 2019), edad mayor a 30 afios, patologia
previa del manguito rotador, enfermedad de De Quervain previa, sindrome del

tunel carpiano y terapia con corticosteroides orales (Shergill & Choudur, 2019).

Histopatoldgicamente, se ha evidenciado una respuesta inflamatoria transitoria en
pacientes con EL de inicio reciente, posteriormente hay hiperplasia
angiofibroblastica caracterizada por recuentos altos de células, hiperplasia de

vasos sanguineos y degradacion de las fibras de colageno. Las lesiones pueden



progresar a desgarros del tendon de espesor parcial o total y luego a fibrosis y
calcificacion (Z Ahmad et al., 2013; Lenoir et al., 2019; Ma & Wang, 2020)

El codo de tenista entonces, mas que una condicién inflamatoria es una tendinosis
del ECRB, ocasionada por un proceso degenerativo que se caracteriza por dolor
usualmente de forma gradual e insidiosa en el epicéndilo lateral (Z Ahmad et al.,
2013; Lenoir et al., 2019; Rodriguez, 2014; Tang et al., 2020). Este dolor suele
agravarse por la contraccion de la masa extensora comun en respuesta a una
variedad de actividades; la intensidad puede variar desde intermitente y leve hasta
constante y severo, afectando todas las actividades diarias, e incluso puede
ocurrir por la noche provocando una alteracion del suefio (Z Ahmad et al., 2013;
Ma & Wang, 2020).

Los objetivos del tratamiento de la epicondilitis deberian ser el control del dolor, la
mejoria de la fuerza y la resistencia (en la empufiadura de la raqueta o en sus
actividades diarias), retorno a la actividad diaria, preservacion de la movilidad y la
funcion del miembro afectado y el evitar un futuro deterioro tanto clinico como
histologico (Z Ahmad et al., 2013; Ma & Wang, 2020). Si no se trata, la epicondilitis
lateral persiste durante un promedio de 6 a 24 meses (Johnson et al., 2007)
ocasionando tendones débiles y un riesgo adicional de lesiones debido a la

presencia de fibras de colageno desestructuradas (Tetschke et al., 2015).

2.3. Diagnéstico

La Sociedad Colombiana de Cirugia Ortopédica y Traumatologia (SCCOT) afirma
que el diagndstico de la epicondilitis lateral es clinico, dado por sintomas como el
dolor sobre la cara lateral del codo (Sociedad Colombiana de Cirugia Ortopédica
y Traumatologia SCCOT, 2016); el dolor en el epicéndilo puede irradiarse al tercio
proximal del antebrazo y acompafiarse de debilidad en el agarre y debilidad para
levantar objetos; el dolor se incrementa al sostener los objetos en extension de la
mufieca y empeora si se hace resistencia (Hattam & Smeatham, 2010; Ruiz,
2011).

Algunas de las pruebas descritas que ayudan en el diagndstico son (Sociedad
Colombiana de Cirugia Ortopédica y Traumatologia SCCOT, 2016):



» Testde Thompson:

Es una prueba provocativa en la cual el examinador aplica presion de moderada
intensidad a nivel del dorso del segundo o tercer metacarpiano, ocasionando
estrés al ECRB y EDC. La prueba debe realizarse con el hombro en flexién de 60
grados, con el codo extendido, antebrazo en pronacion y la mufieca en extension
de 30 grados (Pecina, 2004; Ruiz, 2011; Scher et al., 2009).

= Testde la silla

Otra de las pruebas empleada, en la cual se le pide al paciente levantar una silla
liviana con el codo extendido y el antebrazo en supinacion y asi generar dolor a
nivel del epicdndilo lateral (Pecina, 2004; Ruiz, 2011; Scher et al., 2009).

= Testde Borden

En esta prueba el paciente comprime el manguito de un tensiémetro, ejerciendo
una presion determinada desencadenando dolor (Pecina, 2004; Ruiz, 2011; Scher
et al., 2009).

= Testde Cozen

Consiste en la realizacion por parte del paciente y por indicacion del examinador,
de flexion del codo y extension de la mufieca contra resistencia y asi ocasionar
dolor (Pecina, 2004; Ruiz, 2011; Scher et al., 2009).

2.4. Evaluacion del tratamiento

Se conocen diferentes escalas y cuestionarios que evaluan el impacto de la
enfermedad sobre las estructuras y la funcionalidad del miembro superior y la

calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes (Hervas et al., 2006).

= Escala DASH - Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand

Esta escala es una herramienta de autoinforme, especificamente empleada en la
medicion de la calidad de vida relacionada con las patologias que afectan al

miembro superior; es una iniciativa de la Academia Americana de Cirujanos



Ortopédicos (American Academy of Orthopedic Surgeons) que valora el miembro
superior como una unidad funcional y permite cuantificar y comparar los efectos

de las patologias que afectan la extremidad superior (Hervas et al., 2006).

Este cuestionario ha sido empleado en areas de Reumatologia, Rehabilitacion y
en Cirugia de Ortopedia y Traumatologia, ya que es considerado como fiable, con
gran validez y sensibilidad, se ha traducido a varios idiomas con sus
correspondientes adaptaciones transculturales de la version original (Hervas et
al., 2006).

El cuestionario DASH permite evaluar la discapacidad sentida del paciente para
realizar actividades de la vida diaria y sintomas como el dolor, la pérdida de la
fuerza o la rigidez; consta de un cuerpo principal de 30 items y 2 mddulos
opcionales, con 4 items cada uno, cuyo objetivo es medir el impacto de la lesién
de miembro superior en pacientes al tocar instrumentos musicales y al realizar
deporte o trabajar (Feliu et al., 2010; McConnell et al., 1999). Cada item recibe
una puntuacion de 1 a 5, con valores crecientes en funcion de la intensidad de los
sintomas; la suma de todos los items permite obtener una puntuacién total entre
30-150 puntos (Feliu et al., 2010; Hervas et al., 2006). Es necesario para el calculo
del puntaje total, que se hayan respondido 27 de las 30 preguntas, y el proceso
del calculo consiste en hallar la media aritmética de las preguntas contestadas,
restar 1 y multiplicar por 25. Los valores obtenidos oscilan entre 0 y 100, siendo
mayor la discapacidad a mayor puntacién obtenida, es decir O (cero) es la mejor

puntuacion posible y 100 la peor (Feliu et al., 2010).

= FEscala PREE

Otra escala conocida y descrita que nos permite medir y evaluar la discapacidad
del codo en la realizacién de ciertas actividades puntualmente y la constancia de
la ejecucion de dicha actividad. Esta formada por cinco preguntas sobre el dolor y
15 acerca de la funcién; la suma total de estas 15 preguntas da un resultado sobre
100 (Feliu et al., 2010; MacDermid, 2001).



= FEscala ASES

Consiste en un cuestionario compuesto por tres elementos o apartados: la escala
del dolor, la escala de funcién y la escala de satisfaccion; interroga acerca de la
presencia del dolor nocturno y evalua para cada extremidad de 0 a 3, un total de
12 actividades. Adicionalmente, tiene una pregunta acerca de la satisfaccion
percibida por el paciente, a calificar con un puntaje de 0 a 10 (Feliu et al., 2010;
MacDermid, 2001).

2.5. Tratamientos disponibles

= Espera activa - Reposo

Un descanso adecuado durante un periodo de 12 meses puede ser una opcion
de tratamiento eficaz para los sintomas de la epicondilitis lateral (Shergill &
Choudur, 2019). La modificaciéon de la actividad y evitar el exceso de trabajo son
indispensables en el tratamiento de la EL; girar la palma hacia arriba mientras se
levanta y evitar los ejercicios con la palma hacia abajo puede transferir la fuerza
del epicéndilo lateral al medial y ayudar a aliviar el dolor lateral del codo (Ma &
Wang, 2020).

Se han realizado varios estudios evaluando la eficacia del reposo o espera activa
en comparacion con la terapia fisica y la inyeccién con corticosteroides sobre la
mejoria general, gravedad de la queja principal, dolor y discapacidad del codo en
la EL. Los resultados muestran tasas de éxito al afio de 69% con las inyecciones,
del 91% con fisioterapia y del 83% con la espera activa (Nimgade et al., 2005).
Otro estudio, correspondiente a un ensayo clinico aleatorizado (ECA) evidencio
una tasa de éxito del 47% con fisioterapia y 32% con reposo después de 6

semanas de seguimiento (Smidt et al., 2002).

= AINES (Ainti-inflamatorios no esteroideos)

El mecanismo de accion de los AINEs se conoce bien, siendo inhibidores
reversibles de COX1 y COX2 que reducen la produccion de moléculas
inflamatorias y, por lo tanto, disminuyen el dolor y la inflamacién. A menudo, esta

es la forma de tratamiento de primera linea que precede a las inyecciones de



corticosteroides o del plasma rico en plaquetas (Urits et al., 2020), sin embargo,
no ha habido consenso sobre la superioridad de los AINES orales frente a los
tépicos en el control del dolor lateral del codo (Green et al., 2002; Ma & Wang,
2020; Pattanittum et al., 2013).

Resultados de ensayos clinicos controlados (ECC) sugieren que los AINES
tépicos comparados con placebo pueden reducir significativamente el dolor hasta
por 4 semanas, sin embargo la distribucion anormal de los datos y otras
cuestiones metodoldgicas impidieron llegar a conclusiones firmes (Green et al.,
2002; Pattanittum et al., 2013).

Adicionalmente, algunos ECC demostraron un mayor beneficio con la inyeccion
de glucocorticoides vs AINEs, aunque esto no fue evidente en todos los estudios
ni a largo plazo (6 meses) (Pattanittum et al., 2013). Datos agrupados muestran
una falta de beneficio clinico a mediano y largo plazo después del tratamiento con

AINEs en comparacién con placebo (Sayegh & Strauch, 2015).

» Terapia fisica

Es una de las opciones mas frecuentemente indicada como tratamiento no
invasivo en el abordaje de la epicondilitis lateral (Sims et al., 2014). El objetivo de
este tratamiento conservador es mejorar la capacidad funcional y reducir el dolor
estirando y fortaleciendo los extensores de la mufieca afectados (Ma & Wang,
2020).

Una revision sistematica que incluyé multiples ECAs concluyé que no hay
evidencia suficiente para la mayoria de las intervenciones de fisioterapia en el
manejo de la EL debido a resultados contradictorios o al poder insuficiente en la
mayoria de los estudios (Smidt et al., 2003). En un ECA prospectivo se
examinaron 31 pacientes con EL, encontrando una mejoria en las puntuaciones
de la escala analoga visual (EVA) del dolor con ejercicios de fortalecimiento
isométrico de fisioterapia en comparacion con aquellos que no recibieron
fisioterapia al mes de seguimiento; no se encontraron diferencias a largo plazo (3,
6 y 12 meses) (Park et al., 2010). En otro estudio clinico encontraron que en 81

pacientes con EL cronica, la terapia fisica mostré una regresion mas rapida del



dolor a los 3 meses de seguimiento en comparacion con no recibir fisioterapia,
aunque con sesgos potenciales debido a la limitacion en el cegamiento de los

pacientes (Peterson et al., 2011).

La eficacia de la fisioterapia esta respaldada por estudios que incluyen pacientes
que experimentaron mejoria en el dolor y fuerza maxima de agarre, sin embargo
las diferentes modalidades de terapia fisica como el ejercicio, han mostrado
distintos grados de eficacia, y algunos estudios han encontrado que los beneficios

clinicos solo son efectivos hasta los 6 meses de seguimiento (Urits et al., 2020).

» Bracing - Ortesis

Los refuerzos de contrafuerza han sido populares en el tratamiento de EL durante
décadas y existen dos aparatos comunmente utilizados, la férula de extension de
la mufieca y la correa proximal del antebrazo; la primera ayuda a relajar los
tendones extensores y la segunda limita la expansion y asi la fuerza producida por

los extensores (Lai et al., 2018; Sims et al., 2014).

Un ECA mostré que el uso de un aparato ortopédico de contrafuerza puede
disminuir significativamente la frecuencia y la gravedad del dolor durante 2-12
semanas y mejorar la funcion del codo a las 26 semanas, en comparacién con
placebo (Kroslak et al., 2019). Otro ECA compard la ortesis con inyecciones de
corticosteroides durante un periodo inicial de seis semanas sin encontrar
diferencias significativas entre los dos grupos en términos de mejoria general,

PVAS, prueba de mancuernas o funcion EVA (Jensen et al., 2001).

En una revision sistematica que incluyd cinco ECAs, el numero limitado de
ensayos incluidos permitié pocas medidas de resultado y ademas resultados
limitados a largo plazo (Struijs et al., 2002). No se han podido proporcionar
conclusiones sobre los beneficios de las ortesis para la EL a pesar de multiples

revisiones sistematicas (L Bisset et al., 2005; Struijs et al., 2002).

* Inyeccion de corticoides

La inyeccion de corticoides ha sido la terapia mas utilizada para el tratamiento de
la epicondilitis lateral (Sims et al., 2014); tiene beneficios a corto plazo (2 - 6

semanas) en la reduccién del dolor, la mejoria global y la fuerza de agarre en



comparacion con el placebo y otros tratamientos conservadores (Johnson et al.,
2007).

La infiltraciéon se realiza sobre el area de origen del tendon extensor radial corto
del carpo o sobre el area de mayor sensibilidad; dentro de los medicamentos
corticoides mas empleados se encuentran la dexametasona, la betametasona vy
la triamcinolona, empleadas de varias formas y mezcladas con un anestésico local

como la lidocaina o la bupivacaina (Sims et al., 2014).

En la evidencia disponible a la fecha se observa la realizacion de estudios que
soportan la mejoria de los sintomas de los pacientes tratados con inyeccién de
corticoides en comparacién con otras alternativas, como los antiinflamatorios
(naproxeno) y el placebo, incluyendo seguimiento de los pacientes a las cuatro
semanas post-infiltracidn. Los resultados evidencian que el 92% de los pacientes
refieren mejoria o resolucion del dolor; 57% de los tratados con naproxeno y 50%
de los tratados con placebo. A los doce meses de seguimiento no se encontraron
diferencias (Lai et al., 2018; Sims et al., 2014).

Las inyecciones de corticosteroides son efectivas a corto plazo, su efectividad a
largo plazo y sus ventajas sobre otros tratamientos conservadores son inciertas
(Johnson et al., 2007).

* Inyeccion de toxina botulinica A

La inyeccion de toxina botulinica es otra de las opciones propuestas para el
tratamiento de la epicondilitis lateral. Consiste en una alternativa no quirurgica que
contribuye al alivio del dolor mediante la paralisis temporal de los musculos
extensores, previniendo microtraumatismos (Johnson et al., 2007; Lai et al., 2018;
Sims et al., 2014).

Mientras que algunos ECAs han encontrado que la inyeccion con toxina botulinica
tipo A disminuye el dolor a la semana 4 y 12 en comparacion con la inyeccion de
solucion salina (Wong et al., 2005), en otro ensayo clinico no se encontraron
diferencias entre las dos terapias en cuanto al dolor, calidad de vida o la fuerza de

agarre a las 12 semanas (Hayton et al., 2005).



En una revision sistematica de ECAs que evalué la toxina botulinica para la EL,
se encontrd un beneficio marginal en comparacién con placebo, aunque todos los
estudios tuvieron un alto riesgo de sesgo e informaron algunos casos de paralisis

temporal de la extensién de los dedos (Krogh, Bartels, et al., 2013).

La evidencia actual sobre el uso de la toxina botulinica es insuficiente y se
necesitan mas estudios sobre la dosificacion y administracion 6ptimas (Lai et al.,
2018).

* Inyeccion de sangre autéloga

Se plantea la hipotesis de que las inyecciones de sangre autdloga pueden
desencadenar una respuesta inflamatoria suministrando los nutrientes y
componentes necesarios como mediadores celulares y factores de crecimiento
plaguetario que promueven la curacion del tejido degenerativo (Z Ahmad et al.,
2013; Johnson et al., 2007; Shergill & Choudur, 2019).

Estudios que comparan la inyeccién con sangre autéloga y el PRP muestran que
ambas alternativas son efectivas en la mejoria de las puntuaciones de escalas de
dolor en comparacion con los controles (Raeissadat et al., 2014; Thanasas et al.,
2011). Adicionalmente, la evidencia sugiere que esta alternativa de tratamiento
puede lograr buenos resultados a corto plazo; sin embargo, debe tenerse en
cuenta que puede presentarse dolor en el lugar de la inyeccion y reaccion cutanea
(Ma & Wang, 2020).

» Terapia de ondas de choque extracorpéreas (TOCE)

La terapia de ondas de choque extracorpéreas es un método popular en el
tratamiento de tendinopatias comunes (Ma & Wang, 2020) y se ha propuesto
como un complemento eficaz de otras terapias no invasivas (Karanasios et al.,
2021).

Las ondas de choque extracorporeas aplican energia a la interfaz de dos
sustancias con diferente impedancia acustica; esta energia ayuda a la
cicatrizacion tisular y contribuye a la reduccion del dolor al estimular las fibras

nerviosas para generar analgesia (Lai et al., 2018; Sims et al., 2014).



Una revision sistematica de ECAs que evalua los métodos de tratamiento no
invasivos como ortesis, la fisioterapia y la terapia de ondas de choque
extracorpéreas en EL, encontr6 que no parecen proporcionar un beneficio
definitivo con respecto al alivio del dolor comparados con placebo (Sims et al.,
2014). Otra revision que compara la efectividad de la TOCE sola o como una
intervencion aditiva en comparacion con intervenciones simuladas, mostré que no
hay beneficios clinicos en comparacién con las intervenciones simuladas o las
inyecciones de corticosteroides; con evidencia de certeza muy baja y moderada,
la terapia de ondas de choque extracorpdrea supera al laser y al ultrasonido,

respectivamente (Karanasios et al., 2021).

El uso de la terapia de ondas de choque extracorpéreas ha mostrado resultados
controvertidos, encontrando en un metaanalisis reciente que la TOCE produce
mejoria en los casos de EL en comparacion con la inyeccion de corticosteroides

en un seguimiento mayor a 12 semanas (Xiong et al., 2019).

» Cirugia

A menudo se recomienda la cirugia cuando las estrategias conservadoras no
logran aliviar los sintomas de la epicondilitis lateral después de 6 a 12 meses.
Existen numerosos abordajes quirdrgicos, que incluyen técnicas abiertas,
percutaneas y artroscopicas. La mayoria de los procedimientos extirpan tejido
anormal dentro del origen del tendon ECRB en el epicondilo lateral o en algunos

casos tenolisis (Johnson et al., 2007; Lai et al., 2018).

Una revision sistematica incluyé 848 cirugias abiertas, 578 artroscopias y 178
procedimientos percutdneos para la EL, encontrando que los valores del
cuestionario DASH (Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand) empeoraron con
el tratamiento percutaneo y el dolor fue mas intenso con la cirugia abierta (Szabo
et al., 2006).

A la fecha no es posible recomendar ningun tratamiento especifico debido a la
ausencia de estudios con alto nivel de evidencia y las discrepancias entre los

datos disponibles (Lenoir et al., 2019).



2.6. Plasmarico en plaquetas

Los productos derivados de la sangre se agrupan con mayor frecuencia en la
misma categoria, incluyendo PRP puro, leucocitos y PRP y sangre autéloga. Sin
embargo, los tratamientos con sangre autéloga difieren del PRP debido a que el
primero esta compuesto principalmente (95%) por glébulos rojos a diferencia del
PRP, que generalmente no contiene eritrocitos sino simplemente plaquetas (PRP

puro) y opcionalmente leucocitos (rico en leucocitos, L-PRP) (I Andia et al., 2014).

El plasma rico en plaguetas (PRP) se define como una porcion del plasma de
sangre autéloga que tiene concentraciones de plaquetas por encima de la linea
de base (Kia et al., 2018). Los recuentos normales de plaquetas en sangre oscilan
entre 150.000/ul y 350.000/ul y promedian alrededor de 200.000/ul (Civinini et al.,
2011; Wroblewski et al., 2010). Las recomendaciones actuales establecen que la
concentracion de plaquetas debe elevarse entre cuatro y seis veces por encima

de la concentracion de referencia (Dhillon et al., 2012).

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un preparado autélogo que se obtiene de la
centrifugacion de la sangre del paciente (Bernuzzi et al., 2014; Kwapisz et al.,
2018). Se desconocen los mecanismos exactos del PRP (Ma & Wang, 2020) pero
su funcién esta atribuida principalmente a la liberacion directa del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) utilizado comunmente para la
regeneracion tisular, angiogénesis y la reproduccion celular, adicionalmente esta
asociado a la liberacion de citocinas y otras proteinas que son capaces de
estimular y modular la respuesta inflamatoria (Bernuzzi et al., 2014; Kwapisz et
al., 2018).

Estudios han demostrado que, durante el contacto con el colageno, el PRP
ademas de liberar PDGF, también libera el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor plaquetario
4 (PF-4) y el factor de crecimiento insulinico; el factor de crecimiento-1 (IGF-1) y
el factor de crecimiento transformante Beta (TGF ) por sus granulos-a, los cuales
desempenan un papel clave en la etapa inicial de la cicatrizacion de heridas al
permitir la proliferacion de células madre y la angiogénesis (Civinini et al., 2011;
Croisé et al., 2020).



Técnicamente el PRP contiene concentraciones elevadas de plaquetas en
comparacion con la sangre total, sin embargo es importante que los
investigadores, los médicos y los pacientes comprendan que no todos los PRP

tienen las mismas caracteristicas bioldgicas (A. Mishra et al., 2012).

El racional de la terapia con PRP radica en revertir la proporciéon sanguinea al
disminuir la cantidad de glébulos rojos, que son menos utiles en el proceso de
curacion a aproximadamente un 5% y aumentar la cantidad de plaquetas al 94%
para estimular la recuperacion (Mei-Dan et al., 2010). Esto, unido a los factores
de crecimiento liberados, se ha relacionado con la mejora en el proceso de
curacién en lesiones cronicas, acelerando la reparacién en lesiones agudas (Mei-
Dan et al., 2010).

» Preparacion del PRP

No existe un protocolo estandarizado a la fecha para la preparacion éptima del
PRP con respecto a la concentracion de componentes sanguineos (Le et al.,
2018). Sin embargo, si estan descritas dos técnicas relacionadas con la
preparacion del PRP (Alves & Grimalt, 2018):

- Técnica abierta:

En el sistema de preparacion abierta el producto esta en contacto con el ambiente
de la zona de trabajo y entra en contacto con diferentes materiales que deben
utilizarse para su elaboracion, como pipetas o tubos de recogida durante el curso
de su preparacion final. En el procesamiento de sangre para obtener PRP con la
técnica abierta, se debe garantizar que el producto no se contamine durante la

manipulacion microbioldgica (Arora & Arora, 2021).

- Técnica cerrada:

Implica el uso de dispositivos comerciales con marcado CE (incluido equipo y
aplicacion de centrifugado) en los que el producto no esta expuesto al medio

ambiente (recomendado).

Una vez que se extrae sangre completa por puncion venosa en tubos con
anticoagulante (generalmente con citrato dextrosa acida o solucion de citrato de
sodio), el PRP se prepara mediante un proceso conocido como centrifugacion

diferencial, en el que la fuerza de aceleracion se ajusta para sedimentar ciertos



constituyentes celulares en funcion de diferentes pesos especificos (Alves &
Grimalt, 2018).

La técnica mas comun para obtener PRP implica 1 o 2 rondas de centrifugacion
utilizando un sistema de centrifugacion de mesa (Knezevic et al., 2016). Segun el
tamafio y la fase de la lesion, se pueden aplicar diferentes volumenes, que varian
entre 10 a 100 ml (Del Buono et al., 2013).

Segun la composicion y concentracion de leucocitos, eritrocitos y plaquetas en un
volumen de plasma dado, existen 3 métodos para preparar PRP (Del Buono et al.,
2013):

1. Métodos de doble centrifugacién que utilizan maquinas automaticas junto
con kits comerciales

2. Métodos de centrifugado simple que utilizan centrifugadoras de laboratorio
convencionales seguidas de separacién manual de PRP

3. Filtracién selectiva de sangre utilizando tecnologia comercial disponible.

Cuando se utiliza un solo centrifugado, el rendimiento de plaquetas es de 1 a 3
veces los niveles de referencia, mientras que un rendimiento de 5 a 8 veces los
niveles de referencia, se logra mediante el doble centrifugado (Arora & Arora,
2021; Del Buono et al., 2013).

Después de la centrifugacion, el tubo muestra 3 capas basicas: en el fondo del
tubo hay glébulos rojos con leucocitos depositados inmediatamente encima; la
capa intermedia corresponde al PRP y en la parte superior esta el plasma pobre
en plaquetas (PPP), que se elimina y se obtiene PRP (Alves & Grimalt, 2018). Las
plaquetas se aislan usando varios métodos y luego pueden inyectarse
directamente en el paciente o ser "activadas" mediante la adicion de cloruro de
calcio o trombina, que luego hace que las plaquetas se desgranulen y liberen los

factores de crecimiento (Le et al., 2018).

Actualmente, las aplicaciones orto-bioldgicas clasifican al PRP en tres grupos:
fibrina pura rica en plaquetas (P-PRF), PRP rico en leucocitos (LR-PRP) y PRP
pobre en leucocitos (LP-PRP), estas ultimas carecen significativamente de
especificidad con respecto al contenido de glébulos blancos, que incluyen, entre

otros, neutrdfilos, linfocitos y monocitos, los cuales tienen gran impacto en la



biologia intrinseca de las lesiones tisulares crénicas debido a sus mecanismos

inmunitarios y de defensa del huésped (Everts et al., 2020).

Varios autores han intentado caracterizar y clasificar las numerosas técnicas
disponibles en el mercado en términos de preparacion (velocidad de
centrifugacion y uso de anticoagulante), contenido (plaquetas, leucocitos y FG) y
aplicaciones (Alves & Grimalt, 2018). El uso de varias técnicas existentes ha dado

como resultado una amplia variedad de productos PRP (Knezevic et al., 2016).

= Dosificacion

Las dosis y regimenes de administracién varian en funcion de la dolencia a tratar.
En el caso de tendinopatias crénicas, la literatura parece consensuar una unica
administracion para epicondilitis, tendinitis aquiliana y fascitis plantar. Sin
embargo, seran 3 consecutivas (una cada 2 semanas) cuando se trate de una

tendinopatia rotuliana crénica o rodilla del saltador (De La Mata, 2013).

» Seguridad

La naturaleza autdloga del PRP parece ser el argumento principal por el cual la
tolerancia a la infiltracidén es excelente, produciéndose en contadas ocasiones una
leve reaccion inflamatoria local (De La Mata, 2013). Los efectos adversos son
raros pero, como con cualquier inyeccién, siempre existe un pequeno riesgo de
morbilidad en el lugar de la inyeccion, infeccion o lesion de los nervios o vasos
sanguineo; también se ha informado sobre la formacion de tejido cicatricial y la
calcificacion en el lugar de la inyeccion (Dhillon et al., 2012). En raras ocasiones,
se ha informado sobre el desarrollo de anticuerpos contra los factores de
coagulacion V y IX que conducen a coagulopatias potencialmente mortales. Hasta
la fecha, no hay evidencia convincente de ningun efecto sistémico de una
inyeccion local de PRP (Dhillon et al., 2012).

Varios ECAs han demostrado que el PRP no proporciona beneficios significativos
comparado con los corticosteroides, la inyeccidn con sangre autéloga o la solucion
salina en la EL (Montalvan et al., 2016; Palacio et al., 2016), mientras que en otros
estudios han reportado alivio del dolor y mejoria de la funcién a las 24 semanas
(A. K. Mishra et al., 2014; Thanasas et al., 2011).



Comparado con inyecciones de bupivacaina un ECA evidencié que el PRP es
superior (A. Mishra & Pavelko, 2006), sin embargo la muestra no fue suficiente y
las variaciones en el preparado del PRP dificultaron sacar conclusiones con

relacion a su eficacia (Johnson et al., 2007).

Una revisidn sistematica que evalua la inyeccion de PRP en la EL crénica concluyo
que existe fuerte evidencia de que esta opcion terapéutica no es eficaz en el
manejo la tendinopatia del codo (R.-J. de Vos et al., 2014) y otra por su lado
destaca que la evidencia es limitada y que se requiere mas investigacion para
comprender la concentracion y la preparacion que facilite un mejor resultado
clinico (Zafar Ahmad et al., 2013).

Controversialmente, una revision sistematica de ECAs que compara el PRP, la
inyeccidn con sangre autologa y los corticosteroides en la epicondilitis lateral,
provee informacion adicional del PRP al mejorar el dolor y reducir el riesgo de
complicaciones, mientras que la inyeccion de sangre autdloga puede mejorar el
dolor, las puntuaciones de discapacidad y el umbral del dolor por presion, pero
tiene un mayor riesgo de complicaciones. Por su parte lainyeccion del PRP mostré
10% menos riesgo de eventos adversos en comparacion con la inyeccion de

esteroides (Arirachakaran et al., 2016).

Con relacion al seguimiento a corto plazo (4-8 semanas después del tratamiento)
se evidencio a través de una revision sistematica y metaanalisis que inyecciones
locales de corticosteroides demostraron resultados favorables en comparacion
con los tratamientos locales de PRP, mientras que en el seguimiento a largo plazo
(24 semanas después del tratamiento) las inyecciones de PRP mejoraron el dolor
y la funcidén de manera mas eficaz que las inyecciones de corticosteroides (Li et
al., 2019).

A pesar de la cantidad de evidencia que existe a la fecha, la eficacia clinica de la
terapia con PRP aun es controversial debido a la ambigliedad de los resultados

observados en varias revisiones sistematicas y metaanalisis.



3.

OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Determinar la efectividad y seguridad del uso de Plasma Rico en Plaquetas en el

manejo de la epicondilitis lateral en comparacion con las demas alternativas de

manejo descritas

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.24.

3.2. Objetivos especificos

Describir los usos, preparaciones y caracteristicas del Plasma Rico en

Plaquetas en el manejo de la epicondilitis lateral.

Comparar la efectividad del PRP con otras alternativas de manejo en
cuanto a dolor, funcién/discapacidad, fuerza, resistencia, preservacion de

la movilidad, cura o retorno a la actividad en pacientes con EL.

Establecer la calidad de vida asociada al uso de PRP en pacientes con EL

en comparacion con otras alternativas de manejo.

Identificar las diferencias en la frecuencia y tipo de efectos
adversos/complicaciones entre pacientes con EL, tratados con PRP y

tratados con otras opciones terapéuticas



4. METODOLOGIA

41. Tipoy disefo de estudio

Se realizd una revisién de revisiones sistematicas de la literatura siguiendo las
directrices definidas en el manual de Cochrane (Higgins et al., 2019) considerando
la gran cantidad de evidencia disponible en la actualidad y la incertidumbre
vigente en relacion al uso del PRP en la EL. Esta revision busca entonces
proporcionar al médico tratante evidencia actualizada que le ayude a optimizar las
decisiones terapéuticas relacionadas a la disminucién del dolor, retorno a la

actividad diaria y calidad de vida en los pacientes con EL.

4.2. Criterios de seleccion de los estudios

= Tipos de estudios

Siguiendo el nivel de evidencia cientifica, se inicidé con la inclusion de estudios
secundarios, tipo revisiones sistematicas y metaanalisis, en los que se comparé
el PRP con las demas opciones terapéuticas descritas para el manejo de

pacientes con epicondilitis lateral.

= Tipos de participantes

Pacientes, adultos >18 anos, con diagnéstico de Epicondilitis Lateral, definida
segun la Academia Americana de Cirujanos Ortopédicos como una inflamacién de
los tendones que unen los musculos del antebrazo con la parte exterior del codo
(Ortholnfo, 2016).

= [ntervencion

Plasma Rico en Plaquetas.

= Comparador

Placebo, no tratamiento y todas las opciones terapéuticas descritas para la

condicion de interés.



= Desenlaces

Fueron consideradas las medidas de resultado que contienen la evaluacion de los
efectos de administrar PRP en alguna de las siguientes variables de eficacia,
efectividad y seguridad:

= Alivio del dolor

» Mejoria de la fuerza

= Mejoria de la resistencia

* Preservacion de la movilidad

= Preservacion de la funcion

= Cura

= Retorno a la actividad diaria

= Calidad de vida

= Efectos adversos

Para evaluar los desenlaces de interés dentro de la presente revision sistematica
se realiz6 una actividad de priorizacion de desenlaces, invitando a expertos en las
diferentes areas de la salud quienes intervienen en el manejo integral de los
pacientes con tendinopatias y con base a su experiencia calificar la relevancia de
los desenlaces. Se evalud cada desenlace propuesto por el grupo investigador,
mediante una calificacion en escala tipo Likert, que va de 1 a 9, donde 1
corresponde a la mas baja importancia dada a un desenlace y 9 corresponde a la
mas alta importancia. Asi, desenlaces calificados entre 1 y 3 seran considerados
con importancia limitada, los calificados entre 4-6 fueron considerados
importantes, pero no criticos para tomar una decision, y los calificados entre 7-9
considerados criticos para tomar una decision. La actividad se desarrollé mediante
una encuesta anonima (Anexo 1), que incluye todos los desenlaces planteados.
Igualmente se solicitd a los expertos, mencionar otros desenlaces de interés y

dejarlos también calificados en cuanto a su importancia.

Los resultados seran analizados con estadistica descriptiva, mediante el calculo
de medianas, donde solo aquellos desenlaces puntuados entre 7-9, es decir
considerados criticos, seran tenidos en cuenta en el proceso de seleccion de la
evidencia. Los demas desenlaces seran analizados solo si en los estudios

seleccionados se reportan.



4.3. Criterios de Exclusion de los Estudios

Estudios cuyas limitaciones metodolégicas comprometan la confianza en sus
resultados, es decir que de acuerdo con la calificacion AMSTAR-2 modificado
sean de confianza baja o criticamente baja y estudios que no reporten la

evaluacion de riesgo de sesgo de estudios primarios, fueron excluidos del analisis.

4.4. Fuentes de informacion

La busqueda sistematica de informacion se llevé a cabo en las bases de datos
Medline, Embase, Cochrane y Lilacs, desde la incepcion de cada base a abril de
2021; ademas se realiz6 busqueda de resumenes vy literatura gris (resumenes de

conferencias y congresos ortopédicos), asi como busqueda en bola de nieve.

4.5. Estrategia de busqueda

Las estrategias de busqueda (Anexo 2) se disefiaron en consideracion a la
estructura PICO, haciendo uso de términos MeSH, Emtree y DeCS segun sea
necesario, asi como de términos libres que corresponden y otros extraidos de las
revisiones preliminares de tema, en bola de nieve y sugeridos por expertos; cada
estrategia fue entonces traducida a la base de datos de consulta y ajustada hasta
obtener la estrategia mas sensible en cada caso, haciendo uso de los filtros
resumidos por McMaster University (Haynes et al., 2005; Wilczynski & Haynes,
2005).

4.6. Gestion de referencias

Los registros identificados en las busquedas se exportaron a Endnote® para
eliminacién de duplicados y posteriormente a Rayyan® para una nueva revision

de duplicados y su correspondiente gestion.

4.7. Tamizaciony revision de articulos

La seleccion de articulos fue realizada por dos investigadores de manera

independiente a partir de titulo y resumen haciendo uso del Software Rayyan®;



de los articulos potencialmente elegibles se obtuvo el texto completo para lectura
pareada. En caso de desacuerdo en cualquier fase del proceso, se consulté un

tercer revisor.

4.8. Evaluacion de calidad metodolégica

La calidad metodolégica de los estudios fue evaluada por el grupo investigador,
de manera pareada e independiente, usando la herramienta apropiada a cada
disefio metodoldgico seleccionado. La calidad de las revisiones sistematicas
seleccionadas se evalué con la herramienta Ameasurement Tool to Assess
Systematic Reviews (AMSTAR) version 1y 2 (Anexo 3 y Anexo 4). La informacion
sobre la calidad metodolégica se consolidd en una base de datos para su
consideracion en el analisis de la informacién extraida. En caso de desacuerdo,

un tercer revisor dirimio.

La herramienta AMSTAR-2 consta de 16 dominios con opciones de respuesta de
si, si parcial y no. Divide ademas los dominios en criterios criticos y no criticos y
el resultado es dado en categorias de nivel de confianza en los resultados alta,
media, baja y criticamente baja. Se considera alta confianza cuando se cumplen
todos los criterios criticos y solo se incumple un criterio no critico; se considera de
media confianza cuando se cumplen todos los criterios criticos y se incumple mas
de un criterio no critico; baja confianza se da cuando se incumple al menos un
criterio critico independiente de los criterios no criticos; y confianza criticamente
baja se da cuando se incumple mas de un criterio critico, independiente también
de los criterios no criticos. Considerando la dificultad en la valoracién de la
confianza de las RSL y por ende la baja probabilidad de que RSL publicadas en
fecha anterior a la de la herramienta cumplan con estos nuevos estandares en el
reporte, reconocido esto por los desarrolladores de la misma herramienta, se
realizara la evaluacibn de manera paralela con la herramienta en su version

anterior.

Para el analisis en el presente estudio, se incluyeron solamente estudios con
calidad metodoldgica alta 0 media siguiendo los estandares de Cochrane (Higgins
et al., 2019).



4.9. Extraccion de datos

Los datos de interés fueron extraidos y registrados en un formulario especifico
disefiado para tal fin por ambos autores. Se extrajo informacion relacionada sobre
la intervencion de interés con las caracteristicas generales de los estudios, tales

como: titulo, afio de publicacién, autor, pais de publicacion y disefio metodolégico.



5. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio siguid los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - 642 Asamblea General,
Fortaleza, Brasil, octubre 2013 (Association, 2009). Segun la resolucién 008430
de 1993 del Ministerio de la Proteccion Social, esta investigacion se clasifica
como: “Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacién documental retrospectivos y aquellas en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisiolégicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran, revision de historias clinicas, entrevistas,
cuestionarios y otro en los que se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de
su conducta” (Ministerio de Salud y Protecciéon Social de Colombia, 1993). Al ser
una revision sistematica no se presenta ningun tipo de riesgo posible para los
pacientes ya que en ningun momento se realizaran intervenciones en pacientes o

se les expondra a procedimientos.

Los investigadores que participan en este estudio de investigacion declaramos no
tener ningun conflicto de interés en su realizacion. El acceso a las diferentes bases
de datos se realiz6 a través de la biblioteca de la Universidad. De igual manera se
respeto el derecho de autor de los articulos y guias utilizadas en este documento

mediante la adecuada resefia bibliografica.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la
informacion contenida en los archivos del estudio y cumplir con la normatividad
vigente en cuanto al manejo de esta reglamentados en los siguientes: Ley 100 de
1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucién 008430 de 1993 y
Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién
sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo,
siempre y cuando sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud
de los resultados.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre
institucional. El estudio se realizé6 con un manejo estadistico imparcial y

responsable.



6. RESULTADOS

Los resultados se resumieron siguiendo la metodologia GRADE (McMaster
University, 2015), en tablas de evidencia por desenlace, y se realiz6 una
descripcion narrativa de los hallazgos, sintesis y meta sintesis de la informacion.
La caracterizacion de los estudios y los dominios de interés se hizo mediante
estadistica descriptiva. Los resultados de la busqueda se presentaron de acuerdo
con la declaracion PRISMA (Urrutia & Bonfill, 2010).

6.1. Resultados de la busqueda

La busqueda, realizada hasta abril de 2021, identifico 45 revisiones sistematicas
y 6 fueron identificadas mediante busqueda manual, de las cuales 7 fueron
excluidas por no corresponder a revisiones sistematicas de acuerdo con los
criterios minimos establecidos previamente (busqueda en al menos dos bases de
datos y evaluacion metodoldgica de los estudios incluidos) (Isabel Andia & Maffulli,
2015; Cohn et al., 2015; Filardo et al., 2018; Grambart, 2015; Hoksrud & Bahr,
2011; Murray et al., 2015; Rodik & McDermott, 2016), 1 por idioma (Gong et al.,
n.d.), 4 por corresponder a resultados de revisiones sistematicas incluidas
(Leanne Bisset et al., 2011) o comentarios de otras revisiones identificadas (Hart,
2011; Khan & Bedi, 2015; Sandrey, 2014), 2 resumenes sin informacion disponible
para extraer (Kim, 2016; Pieren et al., 2017), 2 overview relacionados pero con
diferente objetivo al presente (Cruciani et al., 2019; Houck et al., 2019) y 31 mas
por calidad criticamente baja o baja segun la herramienta AMSTAR-2 modificada
(Zafar Ahmad et al., 2013; | Andia et al., 2014; Arirachakaran et al., 2016; Barnett
et al., 2019; Bateman et al., 2019; Ben-Nafa & Munro, 2018; Chawla et al., 2017;
Chen et al., 2018; Chou et al., 2016; Coombes et al., 2010; R.-J. de Vos et al.,
2014; R. J. de Vos et al., 2010; Dong et al., 2016; Fitzpatrick et al., 2017; Franchini
et al., 2018; Gao et al., 2019; Gholami et al., 2016; Huang et al., 2020; Krogh,
Bartels, et al., 2013; Li et al., 2019; Lian et al., 2019; Mi et al., 2017; Prieto-Lucena
etal., 2012; Rabago et al., 2009; Sayegh & Strauch, 2015; Sheth et al., 2012; Sims
et al., 2014; Tang et al., 2020; Taylor et al., 2011; Tsikopoulos et al., 2016; Xu et

al., 2019) Anexo 5. Se incluyeron finalmente 4 revisiones sistematicas (Johal et



al., 2019; Moraes et al., 2014; Qian et al., 2016; Simental-Mendia et al., 2020). Los

detalles del proceso de tamizacion se muestran en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)

6.2. Descripcion de las revisiones incluidas

Las revisiones incluidas fueron publicadas entre 2014 y 2020 correspondiendo
solamente la mas antigua a una revision Cochrane (Moraes et al., 2014). Las
caracteristicas de las revisiones incluidas se muestran en la Tabla 2. Los criterios

de inclusiéon son en general similares exceptuando las particularidades en



intervencion y comparadores. Dos revisiones estudiaron especificamente la
epicondilitis lateral (Qian et al., 2016; Simental-Mendia et al., 2020) y dos
evaluaron en general las afecciones musculoesqueléticas (Johal et al., 2019;
Moraes et al., 2014).

6.3. Condicion de interés: Epicondilitis Lateral

En cuanto a la condicion Simental-Mendia 2020 (Simental-Mendia et al., 2020)
definioé la epicondilitis lateral como dolor sobre el lado lateral del codo y dolor sobre
el epicéndilo lateral a la palpacion directa y durante la dorsiflexion contra
resistencia de la mufieca. Johal 2019 y Moraes 2014 (Johal et al., 2019; Moraes
et al., 2014) consideraron la inclusion de lesiones musculoesqueléticas de
huesos, cartilagos o tejidos blandos, incluidas las lesiones de tendones; Qian
2016 (Qian et al., 2016) no definié especificamente la condicién refiriendose de

manera general a la epicondilitis lateral.

Tabla 2. Caracteristicas de las RS incluidas

Revisiones Sistematicas Incluidas

Simental- .
Aspectos ECA Mendia 2020 Johal 2019 Qian 2016 Moraes 2014
Disefio ECA ECA ECAy  ECAyestudiode
cuasialeatorio  cohorte prospectivo
Productos de sangre
Intervencion PRP PRP (Solo 0 como PRP autdloga (Incluido
adjunto a la cirugia)
PRP)
Multiple
Control Placebo Multiple (exceptp Corticoesteroides
agente activo -
esteroides)
Dolor Dolor, funcion y
Desenlace funci J Dolor eventos Dolor y funcion
uncion
adversos
Epicondilitis Lesiones Lesiones de teiidos
lateral de >3 musculoesqueléticas  Epicondilitis blandos g
. meses de de huesos, lateral con "
Definicion de la - , . . musculoesqueléticos
s evoluciony  cartilagos o tejidos lesiones
condicion - que se tratan de
minimo 2 blandos tratadas de agudas y
o forma conservadora
meses de  forma conservadora cronicas L
> L o quirargica
seguimiento o quirdrgica

No de estudios
primarios 5/276 10/748 4/230 3/218
incluidos/pacientes



Tabla 2. Caracteristicas de las RS incluidas

Aspectos ECA

Caracteristicas
poblacién

Evaluacioén de
riesgo de sesgo

Analisis de
subgrupos

Bases consultadas

Literatura gris
Fecha de
busqueda
Restricciones

Fuentes de
financiacion

Revisiones Sistematicas Incluidas

Simental-
Mendia 2020

Edad: 48,0 (+
9,3) afios

Herramienta
Cochrane de
Riesgo de
Sesgo

- Por calidad
metodoldgica
- Evaluacion
de dolor con
EVA Vs.
PRTEE

MEDLINE,
EMBASE,
Web of
Science y
Scopus

Si
Octubre,
2019
No

No reporta

Johal 2019

Edad promedio de
47,9 anos (rango
22,9-76)

Herramienta
Cochrane de Riesgo
de Sesgo

Analisis en cada
punto del tiempo
- Por indicacion
clinica
- Por comparador
- Por caracteristicas
del PRP

MEDLINE,
EMBASE,
Cochrane, CINAHL,
SPORTDiscus y
Web of Science

Si
Febrero, 2017
Inglés

No reporta

Qian 2016

Edad promedio
44 afios DE:6.7

(n=170; sin

Omar 2012 que

reporta el
rango 18 a 60

Herramienta
Cochrane de
Riesgo de
Sesgo

Seguimientos

(corto, mediano

y largo plazo)
Sangre

autéloga y PRP

PubMed,
EMBASE,
Cochrane

Library y Web
of

Science

No
Mayo, 2015
No

No reporta

Moraes 2014

Edad promedio
44 3 afnos

Herramienta
Cochrane de Riesgo
de Sesgo

- Por condicion
- PRP como
tratamiento principal
Vs como
procedimiento de
aumento quirurgico.
- Lesiones agudas
versus cronicas.
- Diferentes métodos
de PRP
- Modalidades de
uso en
procedimientos
quirdrgicos
- Grupos en riesgo
de no curar
- Kits comerciales o
preparados en
laboratorio.
Registro
especializado del
Grupo Cochrane de
Traumatismos
Oseos, Articulares y
Musculares, Registro
Cochrane Central de
Ensayos
Controlados,
MEDLINE, EMBASE
y LILACS

Si
Marzo, 2013
No
No




6.4. Medicion de desenlaces
= Priorizacion de desenlaces

Conocer cudles son los desenlaces que son mas relevantes, importantes, o
prioritarios para los expertos tematicos, permite a los autores clasificarlos e incluso
tomar decisiones en cuanto a su inclusién, dentro del proceso de overview. Con
este fin, se disefd un cuestionario en el que se le solicitd a expertos evaluar cada
desenlace definido, calificando a través de una escala tipo Likert, que vade 1a 9,
donde 1 corresponde a la mas baja importancia dada a un desenlace y 9

corresponde a la mas alta importancia.

Tres expertos tematicos diligenciaron la encuesta de priorizacion de desenlaces.
Una vez se tuvieron los cuestionarios diligenciados se realizé la consolidacion de
la informacion en una plantilla Excel 2010 y se obtuvieron las medianas de

calificacién para cada desenlace.

Solamente dos desenlaces fueron clasificados en la categoria de criticos para
tomar decisiones (2/9), el primero relacionado con el alivio de dolor y el segundo
con calidad de vida. Cuatro desenlaces fueron clasificados como importantes
(44,4%) relacionados especificamente con la mejoria (fuerza, movilidad y cura) y
con el retorno a las actividades. Tres desenlaces mas fueron clasificados como no
importantes (22,2%), dos relacionados con la preservacion de funciones y uno

referente a las complicaciones.

A continuacion, se presenta la mediana de la evaluacién proporcionada por los

expertos para los desenlaces definidos.

Eficacia/Efectividad

Desenlace Mediana Definicién
Alivio del dolor 9 Critico
Mejoria de la fuerza 4 Importante
Mejoria de la resistencia 4 Importante
Preservacion de la movilidad 3 No importante
Preservacion de la fuera 3 No importante
Cura de la tendinopatia 6 Importante
Retorno a la actividad 6 Importante

7

Calidad de Vida Critico




Seguridad

Desenlace Mediana Definicion
Complicaciones 2 No importante

En relacion con esta clasificacion, se encontré que todas las revisiones definieron
como desenlaces primarios dolor y funcion, excepto Johal 2019 (Johal et al., 2019)
que solo defini6 como desenlace el dolor reportado por el paciente y Qian 2016
(Qian et al., 2016) que incluyo dentro de los desenlaces la evaluacién de eventos

adversos.

Simental-Mendia 2020 (Simental-Mendia et al., 2020) evalud la eficacia clinica del
PRP a través de cambios en los sintomas, incluido el alivio del dolor y la mejoria
funcional, con el uso de cuestionarios o escalas validados como la escala visual
analoga (VAS, por sus siglas en inglés), la evaluaciéon del codo de tenista
calificado por el paciente (PRTEE, por sus siglas en inglés), el cuestionario de
discapacidad DASH (discapacidad del hombro y mano) y la escala de Roles-
Maudsley (RMS, por sus siglas en inglés). Qian 2016 (Qian et al., 2016) considerd
el uso de escalas para evaluar dolor (VAS y PREFQ-pain, cuestionario de
evaluacion del antebrazo) y funcion (DASH y PREFQ-function), asi como la
estadificacion de Nirschl y la fuerza de agarre. Moraes 2014 (Moraes et al., 2014)
consideré el uso de DASH para la evaluacion funcional, la VAS para dolor y el uso
de escalas de calidad de vida como el Short Form (36) Survey Health (SF-36) y la
escala de calidad de vida de la Organizacion Mundial de la Salud (WHOQoL).
Johal 2019 (Johal et al., 2019) por su parte no define mediciones especificas de
los desenlaces, pero declara analizar datos de la escala mas comunmente

reportada cuando se utilicen diferentes escalas para la evaluacion del dolor.

6.5. Ensayos

Las caracteristicas de los estudios primarios, publicados entre 2011 y 2018, se
muestran en la Tabla 3. El numero de ensayos incluidos en cada revision oscilo
entre 5 y 78 y especificos para la condicién de interés entre 3 y 10. A pesar de
que dos revisiones consideraron la inclusion de estudios prospectivos no
aleatorizados (Moraes et al., 2014; Qian et al., 2016), los estudios primarios para

epicondilitis lateral corresponden exclusivamente a ECAs.



6.6. Evaluacion del Solapamiento

Para evaluar el solapamiento de estudios primarios entre las revisiones incluidas,
es decir el conteo multiple de un mismo estudio primario en dos o mas revisiones
sistematicas, se realiz6 una tabla que mapea los estudios primarios contenidos en
las revisiones sistematicas incluidas (Tabla 4), siguiendo las directrices de la
metodologia Cochrane para el desarrollo de Overviews (Pollock et al., 2018). Se
evidencia entonces que son en total 14 estudios indice, es decir la primera
aparicion de una publicacién primaria (Pieper et al., 2014) sin tener en cuenta en
cuantas revisiones se haya incluido, los que componen el cuerpo de la evidencia,
con 6 estudios incluidos en mas de una revision, 5 en dos revisiones y una en las

cuatro revisiones (Tabla 5Tabla 5).

Se calculé ademas el Area Cubierta (AC) y el Area Cubierta Corregida (ACC),
medidas numéricas del grado de superposicion de estudios primarios entre las
revisiones sistematicas, que se calcula de acuerdo con Pieper y cols (Pieper et

al., 2014) mediante las siguientes formulas:

AC = N/(rc)
N-—-r

ACC =
rc—r

donde:

¢ = Numero de revisiones (Numero de columnas)
r = NUumero de publicaciones indice

N = Numero de estudios primarios incluidos

Estas medidas se calcularon para cada nodo o par de revisiones y para la totalidad
del cuerpo de evidencia; la interpretacion se realiza de acuerdo con Pieper y cols

(Pieper et al., 2014) como se muestra en la Figura 2.



Nodos (par de revisiones)
Solapamiento Leve (<5%)
Solapamiento Moderado (5% a <10%)
Solapamiento Alto (10% a <15%)
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GROOVE: Graphical Representation of Overlap for OVErview

Figura 2. Representacion grafica del solapamiento en el Overview — GROOVE

Como se observa en GROOVE el ACC de Simental-Mendia 2020 con Qian 2016
y con Moraes 2014 muestra un solapamiento alto; los demas nodos mostraron

solapamiento muy alto. EL AC fue de 39,3% y el ACC de 19,1%, mostrando ambas
medidas también un solapamiento muy alto.

Teniendo en cuenta la superposicion de evidencia se consideran en el presente
andlisis 13 estudios primarios, de los cuales 5 se encuentran en mas de una
revision. El estudio realizado por Peerbooms 2010 (Peerbooms et al., 2019) fue
identificado como la versién preliminar de un ECA ya incluido (Gosens et al., 2011)
por lo que no se considerd dentro de nuestro analisis a pesar de haber sido

considerado como un estudio diferente en el analisis de la revision de Johal 2019.



Tabla 3. Caracteristicas de los ECAs incluidos en las RS

Autor, ano
Pais

Seetharamaiah,
2017
India

Schoffl, 2017
Alemania

Yerlikaya, 2018
Turquia

Behera, 2015
India

Tipo de EL

>3 meses

>3 meses

Puntaje VAS>=5
por mas de 3
meses

Recalcitrante

Intervencion

Inyeccién unica de
PRP

Sin datos

NO guiado por
ecografia

Tres inyecciones de
PRP (cada 7 a 10
dias)

Mishra: 3B

PAW: P2Bb

No guiado por
ecografia

- Inyeccién uUnica de
PRP-PL

Mishra: 3B

PAW: P2Bb

- Inyeccién unica de
PRP-RL

Mishra: 1A

PAW: P3Aa

No guiado por
ecografia

Inyeccién unica de
PRP-PL (No adjunto
de cirugia) tipo 4B
Volumen de la
inyeccion 3 mi

Comparaciones

- Placebo (Solucion
salina)

- Glucocorticoide
(Triamcinolona)

Placebo (Solucién salina)

Placebo (Solucién salina)

Bupivacaina

Desenlaces
(medidas)

Dolor (VAS y FPS)

Discapacidad - DASH
(escala de 0-100)

Dolor (VAS y PRTEE)

Agarre y pinza
(Dinamometro y
medidor de pellizco)
Grosor del tendén
extensor y trastorno
cortical

- Dolor (VAS)

- Funcién (indice de
rendimiento de la
clinica Mayo
modificado para el
codo (MMCPIE))

- Puntuacion de
Nirschl para el dolor
relacionado con la
actividad

Seguimientos

0 semanas
12 semanas
24 semanas

Pre-terapia

4 semanas

6 meses post-
inyeccion

Al inicio
4 semanas
8 semanas

1 mes

3 meses
6 meses
12 meses

Desenlaces en
Metaanalisis

Dolor

Funcionalidad

Dolor

Dolor



Tabla 3. Caracteristicas de los ECAs incluidos en las RS

Autor, ano
Pais

Gautam, 2015
India

Gosens, 2011
Holanda

Tipo de EL

Recalcitrante
> 6 meses que no
responde a
medicacion oral o
tratamiento no
invasivo

Croénica
> 6 meses

Intervencion

Inyeccién unica de
PRP (No adjunto de
cirugia)

Volumen de la
inyeccion 2 ml

Inyeccién unica de
PRP-RL (No adjunto
de cirugia)

Volumen de la
inyeccion 3 mi

Comparaciones

2 ml de metilprednisolona
(40 mg/ml)

Corticosteroide

Desenlaces
(medidas)

- Dolor (VAS)

- Discapacidad
(DASH)

- Funcién (Oxford
Elbow, indice de
rendimiento de la
clinica Mayo
modificado para el
codo (MMCPIE))

- Fuerza de agarre de
la mano

- Cambios ecograficos
(Desgarro en el origen
del extensor comun,
edema en el origen del
extensor comun,
erosion cortical,
sensibilidad inducida
por sonda y grosor del
tendon)

- Dolor (VAS 0-100)
- Discapacidad (DASH
0-100)

Seguimientos

Linea de base
2 semanas

6 semanas

3 meses

6 meses

Linea de base
4 semanas

8 semanas

12 semanas
26 semanas
52 semanas
104 semanas

Desenlaces en
Metaanalisis

Dolor

Dolor



Tabla 3. Caracteristicas de los ECAs incluidos en las RS

Autor, ano
Pais

Krogh, 2013

Dinamarca

Mishra, 2014
EEUU

Montalvan, 2016
Francia

Omar, 2012
Egipto

Tipo de EL

>3 meses

Cronica
> 3 meses y falla
terapia
convencional

Reciente
<= 3 meses

Sin especificar

Intervencion

Inyeccion unica de
PRP

Mishra: 1B

PAW: P3Aa

Guiado por ecografia

Inyeccion unica de
PRP (No adjunto de
cirugia)

Volumen de la
inyeccion 2 a 3 ml

Dos inyecciones de
PRP (cada 4
semanas) de 2 ml c/u
Mishra: 3B

PAW: P2Bb

Guiado por ecografia

Inyecciodn unica de
PRP (No adjunto de
cirugia)

Comparaciones

- Placebo (Solucion
salina)

- Glucocorticoide
(Triamcinolona)

Bupivacaina

Placebo (Solucion salina)

Corticosteroide

Desenlaces
(medidas)

Cambio en dolor
(PRTEE 0-50)
Funcion (PRTEE 0-
100)

Cambios ecograficos
en grosor de tendon

Actividad Doppler color

- Dolor (VAS con
extension de mufieca
resistida (VASRWE) 0
- 100

- Discapacidad
(DASH)

- Funcién (PRTEE)

- Examen extendido de

la mufieca

Mejoria relativa de
dolor desde la linea de
base a los 6 meses
(VAS 0-10, escala de
Roles and Maudsley
de 14 siendo 1 =
excelentey 4 =
empeora)

Dolor en contraccién
isométrica del ECRB y
EDC

- Dolor (VAS 0-10)
- Funcion (DASH)

Seguimientos

1 mes (n=20)

3 meses (n=20)
6 meses (n<20)
12 meses (n<20)

Linea de base
4 semanas

8 semanas

12 semanas
24 semanas

1 mes (n=20)

3 meses (n=20)
6 meses (n<20)
12 meses (n<20)

Linea de base
6 semanas

Desenlaces en
Metaanalisis

Dolor
Funcionalidad

Dolor

Dolor

Dolor



Tabla 3. Caracteristicas de los ECAs incluidos en las RS

Autor, ano
Pais

Raeissadat, 2014
Iran

Thanasas, 2011
Grecia

Creaney, 2011
Reuino Unido

Tipo de EL

> 3 meses

Croénica
>= 3 meses

Con al menos seis
meses de
sintomas que
habian sido
tratados sin éxito
con fisioterapia

Intervencion

Inyeccién unica PRP-
RL (No adjunto de
cirugia) de 2 ml

Inyeccién unica PRP
(3ml) (No adjunto de
cirugia)

Dos inyecciones de
PRP (cada 4
semanas)

Guiado por ecografia

Comparaciones

Inyeccién de sangre
autéloga completa

Inyeccién de sangre
autéloga completa

Inyecciones de sangre
autdloga; no se
informaron detalles

Desenlaces
(medidas)

- Dolor

- Funcién (indice de
rendimiento de la
clinica Mayo
modificado para el
codo (MMCPIE))
Umbral de dolor por
presion (PPT)

- Dolor (VAS 0-10 y
Liverpool elbow)

- Discapacidad (DASH
0-100)

Dolor, actividades de
la vida diaria y funcion
(PRTEE de 0-100)

Seguimientos

0 semanas
4 semanas
8 semanas
6 meses
12 meses

0 semanas
6 semanas
3 meses
6 meses

Linea de base
1 mes

3 meses

6 meses

Desenlaces en
Metaanalisis

Dolor

Dolor para el
corto plazo

Funcioén en corto
y mediano plazo




Tabla 4. Estudios primarios contenidos en las revisiones sistematicas incluidas

Primarios

Seetharamaiah, 2017
Schoffl, 2017
Yerlikaya, 2018
Behera, 2015
Gautam, 2015
Gosens, 2011
Krogh, 2013
Mishra, 2014
Montalvan, 2016
Omar, 2012
Peerbooms, 2010 *
Raeissadat, 2014
Thanasas, 2011
Creaney, 2011

Revisiones Sistematicas Incluidas

Simental-Mendia 2020

Johal 2019 Qian 2016 Moraes 2014

X X X X X X X X X X

* Version preliminar con resultados a un afio de Gosens 2011

Tabla 5. Cantidad de revisiones en las que fue incluido cada ECA

Estudios Primarios
Seetharamaiah, 2017
Schoffl, 2017
Yerlikaya, 2018
Behera, 2015
Gautam, 2015
Gosens, 2011
Krogh, 2013

Mishra, 2014
Montalvan, 2016
Omar, 2012
Peerbooms, 2010
Raeissadat, 2014
Thanasas, 2011
Creaney, 2011

1RS 2RS 3RS 4 RS

X
X
X
X

X
X

X

X

X

X

X
X

X
X

RS: Revisién Sistematica



6.7. Desajuste de alcance

De las 4 revisiones sistematicas incluidas solamente una se consideré especifica
para la condicion e intervencion de interés, permitiendo tener en cuenta todos
los primarios incluidos (5/5); de las tres revisiones restantes solo una se enfocé
en EL, las otras dos se enfocaron en lesiones musculo-esqueléticas de manera
general y ademas una consideré como intervencién a los productos de sangre
autéloga en general, incluyendo el PRP. Asi se incluyeron del total de primarios
incluidos en cada revision, 10/78 de Johal 2019, 4/10 de Qian 2016 y 3/19 de
Moraes 2014.

Tabla 6. Desajuste de alcance

Total Primarios no
. . . . . % por fuera
Revisiones primarios relacionados R
. . . del Overview
incluidos con Overview
Simental-Mendia 2020 5 0 0%
Johal 2019 78 68 87,2%
Qian 2016 10 6 60,0%
Moraes 2014 19 16 84,2%

6.8. Participantes

El tamafio de muestra varié de manera general entre 276 y 5308 pacientes, y
especificos para la condicion e intervencion de interés entre 218 y 748 pacientes,
con un total de 1084 pacientes estudiados. Las revisiones ofrecen muy poca
informacion sobre los participantes, limitdndose de manera general a la edad
promedio, el sexo y en algunos casos el indice de masa corporal. Informacion
relacionada con la actividad, deportiva o laboral, lateralidad de la lesion,
dominancia lateral, numero de codos afectados, intervenciones previas, uso
actual de medicamentos y comorbilidades no fueron presentados en ninguna
revision incluida. Todos los estudios fueron realizados en pacientes mayores de
18 afos, con edades promedio similares entre los estudios, que oscilan entre los
44 y 48 anos. En relacién con el sexo unicamente Moraes 2014 reporté mayoria
de hombres (Moraes et al., 2014).



6.9. Intervenciones

Tres revisiones estudiaron especificamente el plasma rico en plaquetas (Johal
et al., 2019; Moraes et al., 2014; Simental-Mendia et al., 2020) y una evaluo
productos de sangre autdloga en general (Qian et al., 2016). En relacién con las
preparaciones de PRP, unicamente la RS de Simental-Mendia 2020 las clasific
a partir de los datos proporcionados por los estudios primarios, de acuerdo con
la clasificacion Mishra y la de PAW. Preparaciones y dosis. Dos revisiones
usaron multiples comparadores, incluyendo tratamiento quirurgico o no
quirurgico estandar, placebo, acido hialurénico (AH), corticosteroide, anestésico
local o inyeccidén de otros productos derivados de sangre (Johal et al., 2019;
Moraes et al., 2014), exceptuando la exclusién de sustancias consideradas
agentes activos de PRP (esteroides) en una de ellas (Moraes et al., 2014); una
revision definié placebo como comparador (Simental-Mendia et al., 2020)y otra

revision corticoesteroides (Qian et al., 2016).

6.10. Métodos de busqueda

Las cuatro revisiones incluidas realizaron busquedas en mas de dos bases de
datos, siendo Medline y Embase consultadas por todas las revisiones.
Solamente una revision no realizd6 busqueda en bases de datos Cochrane
(Simental-Mendia et al., 2020). Las busquedas fueron realizadas entre marzo de
2013 y octubre de 2019. Tres revisiones realizaron busqueda de literatura gris y
consultaron expertos tematicos (Johal et al., 2019; Moraes et al., 2014; Simental-
Mendia et al., 2020) y todas las revisiones realizaron busqueda manual en
bibliografia incluida y consultaron registros de ensayos. De modo que se
minimice el sesgo de publicacion en el presente estudio se completo la busqueda

en registros de ensayos.

6.11. Calidad metodoldgica de las Revisiones sistematicas

De acuerdo con lo propuesto en la metodologia se realizé la evaluacion de
calidad metodoldgica de las RS con la herramienta AMSTAR-2 y AMSTAR-1. Sin
embargo, teniendo en cuenta que el grupo desarrollador de la herramienta

reconoce la dificultad en la valoracion de confianza de las RSL, al menos



mientras se difunde y aplican nuevos estandares en el reporte de las RSL (Shea
et al., 2017), se replante6 para la presente investigacion la categorizacion de
confianza, permitiendo que calificaciones de si parcial, ignoradas por AMSTAR-
2, sean tenidas en cuenta para el conteo de los criticos, asi como permitir el
incumplimiento de un criterio critico, diferente al de estrategia de busqueda y
seleccion de estudios y al de reporte de evaluacion de riesgo de sesgo de
estudios primarios incluidos, para la definicién de confianza media; por ultimo
permitir el incumplimiento de hasta dos criterios criticos para la definicion de
confianza baja. La decision final de inclusion de evidencia en el presente estudio
se tomd considerando el AMSTAR-2 modificado, incluyendo unicamente RS de

confianza Alta y Media.

Las evaluaciones metodolégicas de las RS incluidas se presentan en el Anexo
6, Anexo 7, Anexo 8 y Anexo 9 y en la Tabla 7. Solamente la RS Cochrane
(Moraes et al., 2014) fue calificada con confianza alta de acuerdo con la
herramienta AMSTAR-1 y AMSTAR-2 original y modificado, y las cuatro RS

fueron calificadas con confianza alta segun AMSTAR-1.

Tabla 7. Calidad Metodoldgica de las Revisiones Sistematicas Incluidas

) . Confianza
Confianza Confianza "
A:%(())r, Estudio segun segun AI\/ISS'SIJ'%I]R-Z
AMSTAR-1 AMSTAR-2 o
modificado
Clinical efficacy of platelet-rich
Simental- plasma in the treatment of
. lateral epicondylitis: a . .
Mendia, . ; Alta Baja Media
systematic review and meta-
2020 : i
analysis of randomized placebo-
controlled clinical trials
Impact of Platelet-Rich Plasma
Johal, Use on Pain in Orthopaedic Alta Criticamente Media
2019 Surgery: A Systematic Review Baja
and Meta-analysis
Efficacy and Safety of
Autologous Blood Products
Qian Compared With Corticosteroid Criticamente
2016, Injections in the Treatment of Alta Baia Media
Lateral Epicondylitis: A Meta- I
Analysis of Randomized
Controlled Trials
Moraes Platelet-rich therapies for
2014 ’ musculoskeletal soft tissue Alta Alta Alta

injuries




De manera general, se encontré adecuado cumplimiento de los criterios
definidos por AMSTAR-2 como criticos, con incumplimiento solamente en el
reporte del listado de estudios excluidos y sus motivos en dos revisiones (Johal
et al., 2019; Simental-Mendia et al., 2020) y en informar sobre el protocolo, con
una busqueda parcialmente cumplida en una revisién (Qian et al., 2016). En
relacion con los criterios no criticos se encontré6 que la revision Cochrane
(Moraes et al., 2014) no reportd las fuentes de financiacion de los estudios
incluidos, asi como la revision de Qian 2016 (Qian et al., 2016) que tampoco
evalud el impacto potencial del riesgo de sesgo de los estudios individuales sobre

los resultados del metaanalisis.

6.12. Riesgo de sesgo de los estudios primarios

Todas las revisiones incluidas evaluaron el riesgo de sesgo de sus estudios
primarios incluidos con la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo, pero la
revision que contiene el mayor numero de estudios de interés (n=10) para el
presente estudio no reporto los resultados de la evaluacion individual (Johal et
al., 2019), informando de manera agrupada riesgo de sesgo alto y moderado
para el conjunto de evidencia de cada desenlace de interés, en la evaluacion de
la calidad de evidencia GRADE.

Debido a la cantidad de estudios, a la superposicién descrita y al no reporte de
la evaluacion antes mencionado se resumen los hallazgos de las evaluaciones
en forma narrativa. Las evaluaciones individuales reportadas se muestran en la
Tabla 8.

Simental-Mendia 2020 evalué con bajo riesgo de sesgo la generacién de la
secuencia y el reporte de datos selectivos de los 5 ECAs incluidos (Krogh,
Fredberg, et al., 2013; Montalvan et al., 2016; Schoffl et al., 2017; Seetharamaiah
et al., 2017; Yerlikaya et al., 2018), cuatro con riesgo poco claro por no proveer
suficiente informacion sobre el enmascaramiento de la asignaciéon (Montalvan et
al., 2016; Schoffl et al., 2017; Seetharamaiah et al., 2017; Yerlikaya et al., 2018)
y uno por no proveer informacion relacionada con el cegamiento (Seetharamaiah
et al., 2017). En el item de otros riesgos de sesgo Simental-Mendia 2020 evalud

el conflicto de interés generado por financiacién o patrocinio y el reporte completo



de medidas de dispersidn para el analisis, calificando a todos los estudios con

riesgo de sesgo poco claro.

Tabla 8. Evaluacion de riesgo de sesgo de ECAs incluidos en las revisiones

Revisiones Sistematicas Incluidas

Primarios Simental-Mendia 2020 Johal 2019 Qian 2016 Moraes 2014
Seetharamaiah, 2017 +2222+7
Schoffl, 2017 Y, S
Yerlikaya, 2018 + 2+ +4++7
Behera, 2015
Gautam, 2015 227+
Gosens, 2011
Krogh, 2013 FE+FE+? Aot Ao+
Mishra, 2014
Montalvan, 2016 +24++++7
Omar, 2012 2922994+ +
Raeissadat, 2014
Thanasas, 2011 I, N
Creaney, 2011 2444+

De acuerdo con la herramienta de evaluacion de riesgo de esgo de Cochrane (+) = Bajo
riesgo de sesgo; (-) = Alto riesgo de sesgo; y (?) = Poco claro riesgo de sesgo

De la revision de Qian 2016 se extrajo la evaluacién de los tres estudios de
interés para esta investigacion, incluida la evaluacion de un ECA también
evaluado en Simental-Mendia 2020 (Krogh, Fredberg, et al., 2013), con
diferencias en cuanto al cegamiento del personal del estudio, calificado aqui con
alto riesgo de sesgo y al item de otros riesgos de sesgo que se evalud con bajo
riesgo de sesgo; de los dos ECAs restantes se informa riesgo poco claro de
sesgo para la generacion de la secuencia y el reporte de datos incompleto. En
cuanto al enmascaramiento de la asignacién y al cegamiento se informé alto
riesgo de sesgo para un estudio (Gautam et al., 2015) y riesgo poco claro para

el otro (Omar et al., 2012), siendo en ambos bajo el riesgo de otros sesgos.

De Moraes 2014, correspondiente a la revision Cochrane, se toman los datos
reportados para tres ECAs de interés, incluido nuevamente el ECA ya evaluado
por Simental-Mendia 2020 y Qian 2016 (Krogh, Fredberg, et al., 2013),
reportando esta vez alto riesgo de sesgo en cuanto al reporte de datos
incompletos y el reporte selectivo, que habian sido calificados con bajo riesgo de

sesgo en las revisiones mencionadas. Un ECA (Thanasas et al., 2011) fue



calificado con bajo riesgo de sesgo en cuanto a la generacién de la secuencia,
el reporte de datos incompleto y otros, con alto riesgo de sesgo para el
cegamiento y al reporte selectivo y con riesgo poco claro sobre el
enmascaramiento de la asignacion. EI ECA restante (Creaney et al., 2011) fue
evaluado con bajo riesgo de sesgo en cuanto al enmascaramiento de la
asignacion, el cegamiento y otros sesgos, con alto riesgo de sesgo en cuanto al
reporte de datos incompleto y selectivo, y con riesgo poco claro en cuanto a la

generacion de la secuencia.

6.13. Analisis de los datos

Las 4 revisiones sistematicas realizaron al menos un metaanalisis. Simental-
Mendia 2020 realiz6 dos metaanalisis con los datos del ultimo seguimiento
reportado, de 2 a 12 meses para dolor y de 3 a 12 meses para funcion, usando
modelo de efectos aleatorios y el método genérico de varianza inversa. El efecto
de la intervencion se estimé mediante el calculo de diferencia de medias
estandarizadas (DME) y sus intervalos de confianza al 95% (IC95%). Se realiz6
analisis de sensibilidad para evaluar diferencias entre las escalas reportadas
(VAS y PRTEE para dolor y PRTEE, DASH y RMS para funcion) y el método de
dejar uno por fuera manejar la heterogeneidad.

Johal 2019 realiz6 tres metaanalisis evaluando el efecto del PRP en reduccién
de dolor a los 3, 6 y 12 meses. Los desenlaces continuos fueron calculados y
expresados con diferencias de medias estandarizadas junto con sus intervalos
de confianza al 95%. Este estudio defini6 una DME de 0,5 como clinicamente
significativa. Los metaanalisis se realizaron con modelos de efectos aleatorios
frente a heterogeneidad 1?2 >40%. Andlisis de sensibilidad fueron realizados

agrupando tanto por comparador como por indicacion en cada periodo de tiempo.

Qian 2016 realiz6 cinco metaanalisis para evaluar el efecto del PRP en la mejoria
del dolor, funcion, discapacidad, estadificacion de Nirschl y fuerza de agarre en
el corto (2-4 semanas), mediano (6-24 semanas) y largo plazo (>24 semanas).
Todos los metaanalisis se realizaron con modelos de efectos aleatorios por la
alta heterogeneidad; se calcularon diferencia de medias (DM) o diferencia de

medias estandarizadas cuando se utilizaron diferentes escalas con sus IC 95%.



Andlisis por subgrupos fueron realizados para comparar sangre autéloga y PRP

en cuanto a dolor y funcién en cada periodo de tiempo definido.

Moraes 2014 por su parte realizé un metaanalisis para evaluar cambios en dolor
y en funcion, a corto (<3 meses), mediano (3-12 meses) y largo plazo (>12
meses), de manera global para todas las indicaciones y agrupando por
tendinopatias versus procedimientos de aumentacion y de manera especifica
para epicondilitis del codo; también se evaluaron efectos adversos de manera
general y para la condicion especifica de interés. En total 10 metaanalisis aportan
para la condicion de interés del presente trabajo que fueron realizados usando
modelos de efectos fijos para DM y modelos de efectos aleatorios para DME. Se
realizaron analisis de sensibilidad removiendo estudios de alto o incierto riesgo
de sesgo de seleccion y de deteccion; también para investigar el efecto de datos

perdidos.

6.14. Efecto de las intervenciones

Los resultados se presentan agrupando por los desenlaces de interés reportados

en las revisiones sistematicas incluidas.

= Reduccion/Alivio de Dolor

- PRP Vs Placebo

Simental-Mendia 2020 incluyé en el metaanalisis 4/5 estudios que reportan datos

de dolor, usando la informacion del ultimo seguimiento declarado (de 2 a 12
meses). Se encontr6 una DME de -0,53 (IC95% -1,32 a 0,27), con
heterogeneidad 12=88% y p=0,21, mostrando que la eficacia de PRP no es mejor
que la del placebo en términos de dolor. El analisis de sensibilidad para
determinar la influencia de evaluar el desenlace con diferentes escalas fue
robusto para significancia estadistica en aquellos que evaluaron con la VAS. Una
heterogeneidad del 0% se logré al remover el ensayo de Seetharamaiah 2017
(Seetharamaiah et al., 2017).

- PRP Vs Corticosteroides

Qian 2016 combin6 datos de 10 ensayos clinicos para evaluar la eficacia de

productos de sangre autdloga (PSA) sobre la intensidad de dolor, sin embargo,



para el interés del presente trabajo se reportan unicamente los resultados del
analisis por subgrupos que comparan PRP con corticosteroides en el corto (2-4
semanas), mediano (6-24 semanas) y largo plazo (>24 semanas) provistos por
4 ECAs. Las DME fueron respectivamente: 1,20 (IC95% 0,14 a 2,27), p=0,03; -
0,14 (1IC95% -0,42 a 0,14), p=0,33 y -1,14 (IC95% -1,55 a -0,72), p<0,0001.
Puntajes combinados de dolor mostraron que los corticosteroides fueron
superiores a PRP en el corto plazo y PRP fue superior en el largo plazo; en el

mediano plazo no se encontraron diferencias significativas.

- PRP Vs multiples comparadores

Johal 2019 reporté las DME para evaluar el impacto del PRP en dolor mediante
un metaanalisis de 10 ECAs que evaluan la epicondilitis lateral especificamente.
Comparadores incluyeron terapias locales, esteroides, placebo y sangre total.
La DME fue de -0,25 (IC95% -0,42 a -0,08), 12=0% a los 3 meses con calidad de
evidencia baja (10 ECAs); -0,65 (IC95% -1,00 a -0,31), 12=69%, p=0,009 a los 6
meses con calidad de evidencia muy baja (8 ECAs); y -0,69 (IC95% -1,15 a -
0,23), 12=73%, p=0,002 a los 12 meses con calidad de evidencia moderada (5

ECAs). Al evaluar por tipo de comparador las DME fueron las siguientes:

v Placebo:
o -0,34 (1C95% -0,65 a -0,03), a los 3 meses; 12=0% (2 ECASs)
o -0,13 (IC95% -0,80 a 0,53), a los 6 meses; 12=73% (2 ECAs)
o -0,05 (IC95% -0,64 a 0,53), a los 12 meses; 12=NA (1 ECA)

v' Sangre total:
o -0,97 (1C95% -1,78 a -0,17), a los 3 meses; 12=NA (1 ECA)
o -0,35 (1C95% -0,77 a 0,07), a los 6 meses; 12=0% (2 ECAs que evaluan
agrupados EL y osteoartritis de rodilla)
o -0,27 (1IC95% -0,77 a 0,24), a los 6 meses; 12=NA (1 ECA

v’ Esteroides:
o -0,12 (1C95% -0,35 a 0,11), a los 3 meses; 12=0% (5 ECAs)
o -0,90 (1C95% -1,18 a -0,63), a los 6 meses; 12=0% (3 ECASs)
o -0,75 (IC95% -1,00 a -0,49), a los 12 meses; 12=0% (3 ECASs)

v' Local:
o -0,62 (IC95% -1,46 a 0,23), a los 3 meses; 12=NA (1 ECA)



o -1,72 (1C95% -2,70 a -0,74), a los 6 meses; [12=NA (1 ECA)
o -2,09 (IC95% -3,14 a -1,04), a los 12 meses; 12=NA (1 ECA)

Los resultados sobre dolor mostraron diferencias significativas a favor del PRP
en relacion con multiples comparadores agrupados. Cuando se compard
especificamente con placebo y sangre total solo se encontraron diferencias
significativas a favor del PRP en el corto plazo. Al comparar con esteroides y
anestésicos locales se encontraron por el contrario diferencias significativas a

favor del PRP en el mediano y largo plazo.

Moraes 2014 reporté DM para evaluar el impacto del PRP versus control sobre
el dolor segun la VAS 0-10. Los metaanalisis se presentan por subgrupos de
condicion al corto, mediano y largo plazo. La DM fue de -0,86 [IC95% -1,51 a -
0,21], 12=NA a los 3 meses (1 ECA); de -0,75 [IC95% -1,57 a 0,07], I2=NA a los
6 meses (1 ECA). Los resultados para la condicion especifica de EL son los
mismos reportados en el metaanalisis que agrupa por condicién, dado a que en
cada analisis se evalua solo un estudio. Solo se encontraron diferencias

significativas a favor del PRP en el corto plazo.

» Mejoria funcional

- PRP Vs Placebo

Simental-Mendia 2020 incluyé en el metaanalisis 3/5 estudios que reportan datos

sobre funcionalidad, usando la informacién del ultimo seguimiento declarado (de
3 a 12 meses). Se encontr6 una DME de -0,07 (IC95% -0,46 a 0,33), con
heterogeneidad 12=21% y p=0,74, mostrando que la eficacia de PRP no es mejor

que la del placebo en términos de funcionalidad.

- PRP Vs Corticosteroides

En Qian 2016 se combinaron 6 ensayos que reportan puntajes de restauracion

funcional, sin embargo, se reportan Unicamente los resultados del analisis por
subgrupos que compara PRP con corticosteroides en el corto (2-4 semanas),
mediano (6-24 semanas) y largo plazo (>24 semanas) provistos por 4 ECAs. Las
DME fueron respectivamente: 0,60 (IC95% 0,05 a 1,14), p=0,03; -0,24 (IC95% -
0,71 a 0,23), p=0,31 y -1,90 (IC95% -2,78 a -1,02), p<0,0001. Puntajes



combinados de funcionalidad mostraron que los corticosteroides fueron
superiores a PRP en el corto plazo y PRP fue superior en el largo plazo; en el

mediano plazo no se encontraron diferencias significativas.

- PRP Vs multiples comparadores

Moraes 2014 reportd DME para evaluar el impacto del PRP versus control sobre
funcionalidad. Los metaanalisis se presentan por subgrupos de condicion al
corto, mediano y largo plazo. La DME fue de 0,41 [IC95% -0,08 a 0,89], 12=0% a
los 3 meses (2 ECAs); de 0,74 [IC95% -0,05 a 1,52], I2=NA a los 6 meses (1
ECA). En el analisis especifico para la condicién de EL se encontrd en relacion
con la funcionalidad evaluada con PRTEE una DM de -1,81 [IC95% -7,73 a 4,11],
12=51% a los 3 meses (2 ECAs) y de -11,00 [IC95% -18,07 a -3,93], 12=NA a los
6 meses (1 ECA). Al evaluar la funcionalidad con la escala Liverpool Elbow se
encontré una DM de 0,44 [IC95% -0,07 a 0,95], 12=NA a los 3 meses (1 ECA) y
de 0,47 [IC95% 0,00 a 0,94], 12=NA a los 6 meses (1 ECA). En el metaanalisis
que combina todas las escalas que evaluan funcionalidad encontré una DME de
0,40 [IC95% -0,08 a 0,89], 12=0% a los 3 meses (2 ECAs).

Los resultados muestran que el PRP fue superior al control en cuanto a la
funcionalidad cuando se evalu6 con PRTEE a los 6 meses. Las demas

comparaciones no mostraron diferencias significativas.

» Seguridad

Moraes 2014 evaludé la ocurrencia de eventos adversos para PRP en
comparacion con placebo de manera general para todas las condiciones. Krogh
2013 (Krogh, Fredberg, et al., 2013) fue el unico ECA que reporto la ocurrencia
de 4 EA con un RR de 1,33 [IC95% 0,34 a 5,21] mostrando que no hay

diferencias significativas.

Simental-Mendia 2020 informé que solo dos estudios reportaron datos sobre
eventos adversos, siendo el mas comun el dolor después de la inyeccion;
Montalvan 2016 (Montalvan et al., 2016) report6 dolor durante y después de la
inyeccion en 4 pacientes del grupo de PRP y 2 en el grupo placebo (16% vrs
8%). El reporte de Krogh 2013 (Krogh, Fredberg, et al., 2013) es el mismo

reportado por Moraes 2014. Ambos ensayos reportan una frecuencia de eventos



mayor en el grupo PRP que en el grupo placebo. Yerlikaya 2018 (Yerlikaya et
al.,, 2018) informé no encontrar diferencias en reacciones post-inyeccion
(hinchazén, enrojecimiento y/o dolor) entre los grupos. Ningun estudio reportd

eventos adversos serios.

Qian 2016 evalua especificamente la seguridad de los PSA en comparacion con
los corticosteroides. Metaanalisis no fue posible por la inconsistencia reportada
en cada estudio. No se reportaron eventos adversos graves en ningun estudio y
solamente se reporta para PRP la relacion de eventos reportados por Krogh y ya

presentados por Simental-Mendia 2020 y Johal 2019.



7. DISCUSION

La epicondilitis lateral es una entidad comun, que afecta la extremidad superior,
exactamente el codo, con una incidencia de hasta 4-7/1.000 pacientes por afno,
con gran impacto principalmente en los deportistas, pero también en la salud
ocupacional por tareas que involucran actividades repetitivas especialmente,

deteriorando el desempenio y afectando la calidad de vida (10).

La inyeccion de PRP ha sido ampliamente estudiada como tratamiento
conservador de la epicondilitis lateral por su alto contenido en factores de
crecimiento e interleucinas que favorecen el proceso regenerador y curativo y
reducen la inflamacién (Kwapisz et al., 2018), siendo un tratamiento cada vez
mas comun en la practica ortopédica para el tratamiento de otras patologias que
incluyen desde tendinopatias crénicas, como la tendinopatia de Aquiles y la
tendinopatia rotuliana, hasta lesiones agudas que incluyen distensiones de

ligamentos y musculos (Kaux et al., 2015).

No obstante el creciente interés, la ultima guia publicada especificamente en
relacion a los desérdenes del codo, emitida por el American College of
Occupational and Environmental Medicine - ACOEM (Hegmann et al., 2013), fue
publicada en 2013 y a pesar de emitir recomendacion del uso de PRP en la
epicondilitis lateral cronica, considerd insuficiente la evidencia, tanto que para la

epicondilitis lateral aguda o subaguda se abstuvo de emitir recomendacion.

El presente resumen de revisiones sistematicas (Overview en adelante) buscé
entonces consolidar la mejor evidencia disponible sobre la efectividad vy
seguridad de la inyeccién del PRP en el manejo de la EL, con el propdsito de
esclarecer la incertidumbre existente aun en relacion con su uso. El cuerpo de
evidencia correspondié a 4 revisiones sistematicas de calidad metodologica de
moderada a alta, publicadas entre 2014 y 2020 y basadas en 13 publicaciones

indice, correspondientes en su totalidad a ensayos clinicos aleatorizados.

Sin embargo, la evidencia relacionada es mucho mas amplia, identificandose 31
revisiones sistematicas mas, publicadas entre 2009 y 2020, que supero incluso
el esperado cuando se propuso el presente abordaje metodolégico, pero que por
baja calidad metodoldgica no fueron consideradas en el presente analisis. Este

gran volumen de evidencia ratifica el creciente interés en relacién con nuestra



pregunta, mostrando incluso una relacion directa entre la especificidad de
abordaje de la condicién y la fecha reciente de publicacion, pero contrastando
con un porcentaje promedio de desajuste de alcance de la evidencia

seleccionada en relacién con el alcance la pregunta de investigacion de 58%.

Este desajuste pone de manifiesto la necesidad de evidencia especifica en la
condicion de la epicondilitis lateral y se entiende tan alto debido a que dos de las
4 RS abordaban la pregunta de la eficacia del PRP en multiples condiciones
musculo-esqueléticas (Johal et al., 2019; Moraes et al., 2014) y una evaluaba el
PRP como un subgrupo de todos los productos de sangre autdloga (Moraes et
al., 2014). Solo una RS, correspondiente a la mas actualizada (Simental-Mendia
et al., 2020), evalud especificamente la condicidn e intervencion de interés, con

la limitacién de comparar unicamente con un control placebo.

Y es que si bien, en este sentido la evidencia reclamaba dicha comparacién
(Cruciani et al., 2019), el espectro de posibles alternativas de manejo de la
epicondilitis lateral es muy amplio y evidencia especifica y de comparaciones
directas es necesaria para la toma de decisiones. Las alternativas control en el
presente analisis incluyeron bupivacaina, corticoides, sangre autéloga y placebo.
Otras comparaciones de interés para las que no se encontré evidencia incluyen
desde las mas conservadoras como el reposo, la ortesis o los AINES, hasta las
no conservadoras como la cirugia. Su ausencia es también una limitante en

términos de generacion de recomendaciones de practica clinica.

En términos de los desenlaces, los resultados se limitaron al alivio de dolor y la
mejoria de funcionalidad; el primero considerado critico por los expertos
consultados y el segundo como importante. La calidad de vida también
considerado critico por los expertos no fue reportado por ningun estudio, siendo
la RS Cochrane la unica en considerarlo. Y es que si bien se conoce que la
epicondilitis es una condicidén auto limitada, que resuelve con o sin tratamiento
en un periodo de entre 8 y 12 meses, también se sabe que en algunos casos se
hace crénica, con alta afectacion de la calidad de vida (Houck et al., 2019;
Walker-Bone et al., 2004). Desenlaces relacionados con la seguridad son
escasos Yy considerados no importantes por los expertos, posiblemente en

consideracion al bajo riesgo demostrado por componentes antdlogos.



Los desenlaces relacionados con dolor y funcion son reportados en la
epicondilitis lateral de manera categorizada segun el tiempo, dividiéndolos en
corto plazo, hasta tres meses, mediano plazo hasta seis meses y largo plazo

hasta 12 meses.

En general los corticosteroides muestran superioridad frente a los productos de
sangre autdloga en relacion con el alivio del dolor al corto plazo; sin embargo,
esto resultado se revierte a mediano y largo plazo, consistente con otros
hallazgos de la literatura (Li et al., 2019). A mediano plazo, los productos de
sangre autdloga parecen ser mas efectivos en restaurar la funcién. Debido al
pequefio tamafo de la muestra y al numero limitado de ECA de alta calidad, mas
ECA de alta calidad se requieren con grandes tamanos de muestra, para validar

este resultado (Qian et al., 2016).

Esta revision sistematica sobre la eficacia del PRP en pacientes con epicondilitis
lateral para el dolor mostré diferencias significativas a favor del PRP en relacion
con multiples comparadores agrupados. Cuando se comparé especificamente
con placebo y sangre total solo se encontraron diferencias significativas a favor
del PRP en el corto plazo. Al comparar con esteroides y anestésicos locales se
encontraron por el contrario diferencias significativas a favor del PRP en el
mediano y largo plazo. Con relacion a la funcionalidad evaluada los resultados
muestran que el PRP fue superior al control cuando se evalué con PRTEE a los

6 meses. Las demas comparaciones no mostraron diferencias significativas.

Los metaanalisis de las revisiones sistematicas incluidas que comparan la
eficacia del PRP para la EL encontraron que el PRP mejora el dolor y la funcién
en comparacion con los controles, aunque cada estudio tiene importantes
limitaciones metodologicas. Johal y cols. demostraron que los resultados del
PRP a 1 afio sugieren un efecto clinicamente significativo en comparacion con
las inyecciones de anestésicos locales y corticosteroides y un efecto similar a la
sangre total autéloganica y la puncién seca, sin embargo, la evidencia de eficacia
clinicamente significativa es limitada. Moraes y cols. mencionan que el PRP
mostrd una pequena reduccién del dolor a corto plazo, pero la importancia clinica

de este resultado es marginal. Quian y cols., con evidencia limitada menciona



que los corticosteroides son superiores al PRP para el alivio del dolor a corto
plazo, aunque no al mediano y largo plazo, pero se requieren grandes tamafnos
de muestra y ECAs de alta calidad para validar este resultado. En Simental-
Mendia y cols. no se observaron cambios significativos en la evaluacién del dolor
y la funcionalidad articular, dada la evidencia evaluada, todavia existe
incertidumbre con respecto a los beneficios del PRP y se necesitan mas ECA
controlados con placebo para determinar si la inyeccién de PRP es clinicamente

mas efectiva que la inyeccién de solucién salina.

Con relacion a los eventos adversos, en la mayoria de los estudios no fueron
considerados como desenlace primario y por lo tanto no fueron reportados. La
inyeccion de PRP implica el uso de las propias plaquetas de una persona y por
lo tanto es poco probable que se produzcan reacciones adversas sistémicas; sin
embargo, es posible que los pacientes presenten dolor, sangrado e infeccién
local en el lugar de la inyeccion. No se informaron efectos adversos notables o
sistémicos en todos los estudios incluidos, el efecto adverso mas frecuente es el
dolor post-inyeccion y también se reportaron dos sujetos con erupcion leve en la
piel, que resolvio en dos dias (Qian et al., 2016); Asi como los eventos adversos,
rara vez se informaron los resultados en calidad de vida, tiempo de retorno a la
actividad, solo 1 (Moraes et al., 2014) de las 4 revisiones sistematicas describen
estos datos.

La evaluacion de la calidad metodoldgica con diferentes aproximaciones de una
misma herramienta permite evidenciar la variabilidad y subjetividad de la
evaluacion misma. Mientras con AMSTAR-1 solamente 3 RS fueron de baja
calidad y 5 diferentes a las incluidas fueron de Alta calidad, con AMSTAR-2
solamente una RS, correspondiente a RS Cochrane, fue de Alta calidad. La
modificacion implementada en el AMSTAR-2, realizada siguiendo la
recomendacion de los mismos desarrolladores, tuvo por objetivo encontrar un
punto medio en la calidad metodoldgica de la evidencia a considerar, haciendo

mas contundentes las diferencias entre la calidad Alta y Media.

De otra parte, a pesar de la creciente necesidad de considerar la eficacia en
paralelo con los costos del tratamiento, se considera en razén a la evidencia, que

el calculo de la viabilidad econdmica debe basarse en multiples factores ademas



del costo. La justificacion de esto incluye la posibilidad de compensar los costos
de numerosas sesiones de fisioterapia en muchos casos y, en ultima instancia,
la conversion a cirugia en una minoria de casos, con las subsecuentes

consecuencias sobre la morbimortalidad de los pacientes (Z Ahmad et al., 2013).

En términos de los resultados, una fuerte limitacion de la evidencia es la alta
heterogeneidad de los sistemas de puntuacion utilizados para medir el resultado
clinico en afecciones incluso similares. En ese sentido, replicar los meta-analisis
realizados por las RS no fue considerado, de acuerdo con la recomendacion
Cochrane, cuando para los unicos desenlaces reportados, multiples escalas

fueron usadas.

Otra limitacion importante fue que las RS no brindan informacion detallada sobre
los pacientes, proporcionando de forma general datos como el sexo, la edad
promedio y en algunas revisiones el indice de masa corporal, restringiendo
cualquier tipo de analisis adicional. Consideramos seria de suma importancia
conocer las actividades relacionadas con el entorno de los pacientes como la
actividad laboral que desempefia, la actividad deportiva, la lateralidad de la
lesion, la dominancia lateral, el numero de codos afectados; las intervenciones
previamente utilizadas, el uso actual o no de medicamentos y las comorbilidades
importantes al momento de evaluar al paciente y orientar el plan de manejo
segun la individualidad de cada caso y considerar las diversas opciones de

tratamiento disponible.

El fuerte rigor metodolégico con el que se realizd el presente overview se
constituye en su principal fortaleza, el cual considerd, ademas del seguimiento
de directrices Cochrane y PRISMA para el reporte, la inclusion en el equipo de
un evaluador experto en métodos como tercer evaluador en la seleccion de
evidencia, extraccion de datos y evaluacion metodologica; la evaluacion y
reporte completo del solapamiento y el calculo y analisis del desajuste de
alcance. Asimismo se realizd consulta a expertos para la priorizacion de la
relevancia de los desenlaces, enfocados en aportar en futuros procesos de toma

de decisiones.

Nuevos estudios especificos en la epicondilitis lateral son necesarios,

considerando en especial la comparacién con las diferentes alternativas de



manejo. Informacion sobre preparaciones y protocolos de la intervencion
también es limitada y debe ser considerada en relaciéon con diferencias locales

en capacidad instalada y de oferta.

En conclusion, el PRP no parece ser superior con respecto al alivio del dolor al
corto plazo comparado con placebo y sangre autéloga pero si a mediano y largo
plazo cuando es comparado con anestésicos locales y esteroides. Con relacion
a la funcionalidad los resultados muestran mejoria de la misma a los 6 meses sin
embargo la evidencia fue insuficiente para soportar la efectividad del PRP en
otro momento. Si bien estos hallazgos se basan en revisiones sistematicas con
pruebas de calidad alta o media, la mayoria de las diferencias observadas fueron
pequefias y, aunque estadisticamente significativas, es poco probable que
tengan importancia clinica. Debido a la falta de uniformidad entre las revisiones
no es posible soportar el uso del PRP en la EL, se requiere investigacion de alta
calidad que evalue la efectividad con seguimiento prolongado y probablemente
un protocolo de estandarizacion de la preparacion de esta intervencion para

brindar sugerencias 6ptimas sobre el uso de este en la epicondilitis lateral (EL).
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9. ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario para la priorizacién de desenlaces

Priovizocida de desenloces Efectividad y veguridod del Plawna Rico en Ploguetan en ol manejo de lu epicondibtin knterol

CLASIFICACION DE DESENLACES

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL PLASMA RICO EN PLAQUETAS EN COMPARACION CON OTRAS
ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO PARA LA EPICONDILITIS LATERAL

A continuacion, le solicitamos evaluar cada desenlace propuesto por el grupo investigador, calificando a
través de una escala tipo Likert, que va de 1 a4 9, donde 1 corresponde a la mis baja importancia dada a
un desenlace y 9 corresponde a la mds alta importancia, Tenga en cuenta que los desenlaces calificados
entre 1y 3 son aquellos de importancia limitada, los calificados entre 4-6 son aquellos importantes,
pero no criticos para tomar una decisién, y los calificados entre 7-9 son criticos para tomar una
decision.

Con su colaboracién serin definidos los desenlaces para tener en cuenta en la revisién sistematica,
decidiendo de acuerdo con las puntuaciones en consenso, aquellos criticos e importantes en la toma de
decisiones clinicas de la patologia.

La pregunta que se pretende responder es:

(Es el plasma rico en plaquetas efectivo y seguro en el tratamiento de pacientes adultos con
epicondilitis lateral, en comparacion con otras alternativas de manejo?

Por favor marque con una X

EFICACIA/EFECTIVIDAD

Desenlace

Alivio del dolor
Mejoria de la fuerza
Mejoria de la resistencia
Preservacion de ka movilidad
Preservacion de Ia fuera
Cura de la tendinopatia
Retormo a la actividad
Calidad de Vida

1
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Priorizecidn de desenioces Efectividod y seguridod del Plaumo Rico en Plaguetas en & monejo de i epicoadiliti lateral

Si en su opinion de experto considera que algun desenlace relevante no esta contemplado, le
agradecemos por favor a continuacién incluirlo y calificario,

Desenlaces que considere incluir 1l2l3lals|lslz2]|8!l9

iMuchas gracias por su colaboracion!

Tesis de Moestria en Epidemioiogia habel Valencio Marmalejo - Steffy Pardo Reyes




Anexo 2. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electronicas

Base de datos Medline
Plataforma Ovid

Fecha de

blsqueda 14/Abr/2021

Rango de fecha
de bisqueda

Desde la incepcion hasta 14/Abr/2021

Restricciones
de lenguaje

Sin restriccion

Otros limites

Estrategia de
busqueda
(resultados)

Ninguno
No Busqueda Resultados
1 platelet-rich plasma.mp. or exp Platelet-Rich Plasma/ 12080
2 platelet-rich plasma cell.mp. 1
3 thrombocyte rich plasma.mp. 10
4 1or2or3 12089
5 exp Blood Platelets/ 78194
6 exp Plasma/ or plasma.mp. or exp Plasma Cells/ 954150
7 5and 6 13937
8 4or7 22775
9 exp Adult/ or adult.mp. 7919158
10 | exp Tennis Elbow/ or epicondylitis.mp. 2492
11 platelet.mp. 250093
12 rich.mp. 257535
13 | thrombocyte.mp. 3504
14 | 11o0r13 251767
15 | 6and12and 14 13051
16 | 8or15 23395
17 | 5and6and 12 3628
18 | 4or17 12466
19 | blood cells.mp. or exp Blood Cells/ 1021504
20 | 50r11o0r13or19 1198617
21 6 and 12 and 20 14309
22 | 4or21 14309
23 | exp Tendinopathy/ or tendinopathy.mp. 14737
24 | exp Elbow Tendinopathy/ 1742
25 | 10o0r24 2512
26 | tendinitis.mp. 2580
27 | 23 o0r26 15738
28 | elbow.mp. or exp elbow/ 39044
29 | 27 and 28 2347
30 | 250r29 3008
31 22 and 30 185

Base de datos

Reporte de blusqueda electrénica No. 2 Embase
Embase

Plataforma Embase
Fecha de 14/Abr/2021
busqueda

Rango de fecha
de biusqueda

Desde la incepcion hasta 14/Abr/2021

Restricciones
de lenguaje

Sin restriccion

Otros limites

Ninguno

Estrategia de
busqueda
(resultados)

No | Busqueda
‘thrombocyte rich plasma'/exp OR 'thrombocyte rich

1 plasma' OR 'platelet-rich plasma cell'/exp OR 'platelet-rich plasma
cell' OR 'platelet-rich plasma'/exp OR 'platelet-rich plasma’

| Resultados

18617




2 'thrombocyte'/exp OR thrombocyte OR 'platelet’/exp OR platelet 449099

3 '‘plasma'/exp OR plasma 1307100

4 rich 317392

5 'blood cell/exp OR 'blood cell' OR (('blood'/exp OR blood) AND 6515728
(‘cell’exp OR cell)) OR 'blood'/exp OR blood

6 #2 OR #5 6648887

7 #3 AND #4 AND #6 33097

8 #1 OR #7 32799

9 'tendinitis'/exp OR tendinitis OR 'tendinopathy'/exp OR tendinopathy | 21870

10 'tennis elbow'/exp OR 'tennis elbow' OR (('tennis’/exp OR tennis) 4690
AND (‘elbow'/exp OR elbow)) OR 'epicondylitis/exp OR epicondylitis

11 | 'elbow tendinopathy'/exp OR 'elbow tendinopathy' 3946

12 | #10 OR #11 4706

13 | 'elbow'/exp OR elbow 57597

14 | #9 AND #13 1667

15 | #12 OR#14 5480

16 | #8 AND #15 374

Reporte de buisqueda electronica No. 3 Cochrane

Base de datos Cochrane

Plataforma Ovid
Fecha de 14/Abr/2021
busqueda

Rango de fecha
de busqueda
Restricciones

Desde la incepcion hasta 14/Abr/2021

Sin restriccion

de lenguaje

Otros limites Ninguno

Estrategia de No Bisqueda Resultados

busqueda 1 platelet-rich plasma.mp. or exp Platelet-Rich Plasma/ 2198

(resultados) 2 platelet-rich plasma cell.mp. 11
3 thrombocyte rich plasma.mp. 783
4 1or2or3 2260
5 exp Blood Platelets/ 2013
6 exp Plasma/ or plasma.mp. or exp Plasma Cells/ 105818
7 5and 6 634
8 4or7 2800
9 exp Adult/ or adult.mp. 784639
10 | exp Tennis Elbow/ or epicondylitis.mp. 874
11 platelet.mp. 27566
12 rich.mp. 12358
13 | thrombocyte.mp. 7906
14 | 11or13 20874
15 | 6and 12and 14 2420
16 | 8or15 2942
17 | 5and6and 12 120
18 | 4or17 2286
19 blood cells.mp. or exp Blood Cells/ 17390
20 | 5or11or13o0r19 44431
21 6 and 12 and 20 2519
22 | 4or21 2525
23 | exp Tendinopathy/ or tendinopathy.mp. 1288
24 | exp Elbow Tendinopathy/ 0
25 | 100r24 874
26 | tendinitis.mp. 890
27 | 23 o0r26 1799
28 | elbow.mp. or exp elbow/ 4581
29 | 27 and 28 186
30 | 250r29 965
31 22 and 30 119




Reporte de busqueda electronica No. 4 LILACS, BINACIS e IBECS

Base de datos LILACS, BINACIS e IBECS

Plataforma BVS

Fecha de

busqueda 14/Abr/2021

Rango de fecha Desde la incepcion hasta 14/Abr/2021

de busqueda P

Restricciones Sin restriccion

de lenguaje

Otros limites Ninguno

Estrategia de

busqueda 1 Tendinopathy OR tendinitis 591

(resultados) 2 | elbow 1205
3 #1 AND #2 50
4 (Elbow Tendinopathy) OR epicondylitis 147
5 Tendinopathy AND elbow 41
6 #3 OR #4 OR #5 151
7 Platelet-Rich Plasma 512
8 Platelet-Rich Plasma cell 90
9 thrombocyte Rich Plasma 63
10 | #7 OR #8 OR #9 512
11 | blood cell OR thrombocyte OR platelet OR blood platelet 14764
12 | Plasma 15357
13 | Rich 4121
14 | #11 AND #12 AND #13 405
15 | #10 OR#14 526
16 | #6 AND #15 10




Anexo 3. Herramienta AMSTAR-1

Criterio
Referencia
1. ¢Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision:
= Lapregunta de investigacion.
= Los criterios de inclusion.

Si/No

2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?:
= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccién de datos.
=  Existio un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. (Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura?:

= la busqueda incluyé al menos dos fuentes electrdnicas.

= El reporte incluyé los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE vy
MEDLINE).

= Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados.

= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros
especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los
estudios identificados.

4. (El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de

inclusion?:

= Los autores declararon que se buscé literatura independientemente del estado de la publicacién.

= Se indicd si se excluyd o no algun reporte de la revision sistematica, con base en su estado de
publicacién, lenguaje, etc.

5. {Se present6 un listado de estudios incluidos y excluidos?

6. (Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces.

= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

7. (La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluaciéon de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, o si el ocultamiento de la asignacién se empled como un criterio de
inclusion).

= Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

8. (Se utiliz6 adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:
= Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el analisis, las
conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.

9. (Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, I2).

= Sila heterogeneidad existid, se debidé usar un modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (ées factible combinarlos?).

10. (Se evaluo la probabilidad de sesgo de publicacion?:

= La evaluacién del sesgo de publicacién debid incluir una combinacién de ayudas graficas (por
ejemplo, gréfico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).

11. ;Se declar¢ la existencia de conflictos de interés?:
= Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisiéon, como en
los estudios incluidos.

Calidad global




Anexo 4. Herramienta AMSTAR-2

AMSTAR-2: herramii de critica de revisi i ati de de inter

Referencia

de salud

Meta-analisis

Numero de items criticos parcialmente cumplidos 0
Numero de items no criticos incumplidos 8

- CONFIANZA OBTENIDA POR
RESULTADO CONFIANZA SEGUN AMSTAR-2 MODIFICACION
Namero de items criticos cumplidos 2
CRITICAMENTE BAJA CRITICAMENTE BAJA

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revisién incluyen los componentes PICO

Opcional

Resultado

cualquier desviacion significativa del protocolo?*

Si parcial

TODO lo siguiente: deberia haber especificado:

Poblacion Ventana temporal de seguimiento
Intervencion Si 0
Comparacion No 1

2. ;Elreporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica

Los autores afirman que tuvieron un protocolo o guia escrita que incluia [Ademas de lo anterior, el protocolo debe estar registrado y también

Pregunta(s) de la revision Un meta-andlisis / plan de sintesis, si aplicara, y

Una estrategia de busqueda Un plan para investigar causas de heterogeneidad

Criterios de inclusion / exclusion Justificacion para cualquier desviacion del

Si 0
Si, parcial 0
No 1

Evaluacion del riesgo de sesgo

3. ¢Los autores de la revision on su di sobre los di de estudio a incluir en la revision?

Para si, la revision debe satisfacer UNA de las siguientes opciones:

Explicacion para incluir sélo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), o

Si 0

Explicacion para incluir sélo Estudios No Aleatorizados de Intervencién (EINA), o

No 1

Explicacion para incluir ambos: ECAy EINA

4. ;Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?*

Buscaron por lo menos en 2 bases de datos (relevantes ala
pregunta de investigacion)

Haber buscado en listas de referencias / bibliografia de los
estudios incluidos

Proporcionaron palabras clave y/o estrategia de busqueda Haber buscado en registros de ensayos/estudios

Explicitan si hubo restricciones de publicacion y esta justificada
(por ejemplo. idioma)

Haber incluido o consultado expertos en el campo de estudio

Haber buscado literatura gris, si correspondiese

Haber realizado la busqueda dentro de los 24 meses de
finalizada la revisién protocolo

5. ¢Los autores de la revision realizaron la

| ion de dios por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente en la seleccion de los estudios elegibles y consensuaron qué
estudios incluir, o

Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles ylograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto
seleccionado por un solo revisor

Si 0
Si, parcial 0
No 1
Si 0
No 1

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extractar, o

Para si, UNA de las siguientes:

Dos revisores extractaron los datos de una muestra de los estudios elegibles ylograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto
extractado por un solo revisor

7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones ?*

Para si parcial (TODO lo siguiente):

Para si, también describe (TODO lo siguiente):

Se proporciona una lista de todos los estudios potencialmente
relevantes, evaluados por texto completo, pero excluidos de la
revision

Fue justificada la exclusién de la revision de cada estudio
potencialmente relevante

Si 0
Si, parcial 0
No 1

8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?

Para si parcial (TODO lo siguiente):

Para si, también describe (TODO lo siguiente):

Poblaciones Poblacién en detalle

Intervenciones Ambito del estudio

Comparaciones Marco temporal para el seguimiento

Resultados Intervencion y comparador en detalle (incluidas dosis si fuese

pertinente)

Disefios de Investigacion

Si 0
Si, parcial 0
No 1




9. ¢Los autores de la revisién usaron una té ia para evaluar el riesgo de sesgo de los ios indivi i idos en la revisiéon?*

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si parcial debe haber valorado: Para si, también debe haber valorado: Si 0
Enmascaramiento de la asignacion, y Generacion de la secuencia aleatoria, y Si, parcial 0
cegamiento de pacientes y evaluadores de resultados reporte selectivo entre multiples medidas o analisis de No 1

innecesario para resultados objetivos como mortalidad por resultados especificos

Estudios No Aleatorizado:

s de Intervencion (EINA)

Para si parcial debe haber valorado: Para si, también debe haber valorado: Si 0

Sesgo de confusién, y Métodos utilizados para determinar exposiciones yresultados, y Si, parcial 0

reporte selectivo entre multiples medidas o analisis de

B No 1
resultados especificos

sesgo de seleccion

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revision?

Debe haber informado sobre las fuentes de financiacién para los estudios individuales incluidos en la revisién Si 0
Nota: informar que los revisores buscaron esta informacién pero que no fue reportado por los autores del estudio, también califica No 1
11. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados ?*
Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) ECA
Para si:
Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-andlisis, y 1 Si 0
utilizaron una técnica apropiada de ponderacién para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera 1 No 0
presente, e
No Meta-

=

investigaron las causas de la heterogeneidad .
analisis

Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)

Para si:
Los autores justifican la combinacién de los datos en un meta-analisis, y Si 0
utilizaron una técnica apropiada de ponderacién para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera No 0
presente, y
combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que fueron ajustados por confusion, en lugar de combinar datos crudos, o No Meta- 1
justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado cuando no hubieran estado disponibles, y andlisis

reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECAy EINA por separado cuando ambos se incluyeron en la revision

12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta-
analisis u otra sintesis de evidencia?

%]
o

Sélo incluyeron ECAde bajo riesgo de sesgo, o

No 0
No Meta- 1
Si la estimacién combinada se basé en ECAy/o EINA con diferentes riesgos de sesgo, los autores realizaron andlisis para investigar su analisis

posible impacto en las estimaciones sumarias del efecto

13. ¢ Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?*

Sélo incluyeron ECAde bajo riesgo de sesgo, o Si 0

Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la revision proporciond una discusion sobre el probable impacto de los
riesgos de sesgo en los resultados.
14.;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y di ieron

No 1

heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

No hubo heterogeneidad signiscativa en los resultados, o Si 0

Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus fuentes y discutieron su impacto en los resultados de la revision. No 1

T udi

15.Si se realizé sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de p
discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?*

(sesgo de pequefio) y

%]
o

Realizaron pruebas graficas o estadisticas para sesgo de publicacion y discutieron la probabilidad yla magnitud del impacto del sesgo de

L No 0
publicaciéon
No Meta- 1
analisis
16.¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyend ier financiamiento recibido para llevar a cabo la
revision?

Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o Si 0

Los autores describen sus fuentes de financiacién y como fueron gestionados los potenciales conflictos de intereses. No 1




Anexo 5. Estudios excluidos con los respectivos motivos

Autor, aiio

; Motivo de Exclusion
Titulo

Ahmad, 2013
The effect of platelet-rich plasma on clinical ~ Confianza segin AMSTAR: M - CB - CB
outcomes in lateral epicondylitis

Andia, 2014

Platelet-rich plasma in the conservative

treatment of painful tendinopathy: A Confianza segiin AMSTAR: M - CB - CB
systematic review and meta-analysis of

controlled studies

Andia, 2015

Muscle and tendon injuries: The role of
biological interventions to promote and assist
healing and recovery

No corresponde por definicion a RS
(busqueda en solo una base de datos y sin
evaluacién metodoldgica)

Arirachakaran, 2016

Platelet-rich plasma versus autologous blood

versus steroid injection in lateral Confianza segiin AMSTAR: M - CB - CB
epicondylitis: systematic review and network

meta-analysis

Barnett, 2019

The effects of regenerative injection therapy

compared to corticosteroids for the Confianza seglin AMSTAR: M - CB - CB
treatment of lateral Epicondylitis: a

systematic review and meta-analysis

Bateman, 2019

. . . Confianza seglin AMSTAR: A-CB-B
Surgery for tennis elbow: a systematic review

Ben-Nafa, 2018

The effect of corticosteroid versus platelet-

rich plasma injection therapies for the Confianza segin AMSTAR: A - CB - CB
management of lateral epicondylitis: A

systematic review

Bisset, 2011 Resultados para la condicién de una RSL ya
Tennis elbow evaluada (Rabago 2009)



Chawla, 2017

A Systematic Review of Platelet-Rich Plasma
in the Management of Upper Limb
Tendinopathies

Chen, 2018

The Efficacy of Platelet-Rich Plasma on
Tendon and Ligament Healing: A Systematic
Review and Meta-analysis With Bias
Assessment

Chou, 2016

Autologous blood injection in the treatment
of lateral epicondylitis: A meta-analysis of
randomized controlled trials

Cohn, 2015
The use of autologous platelet-rich plasma in
the orthopedic setting

Coombes, 2010

Efficacy and safety of corticosteroid injections

and other injections for management of
tendinopathy: a systematic review of
randomised controlled trials

Cruciani, 2019

Platelet-rich plasma for sports-related
muscle, tendon and ligament injuries: An
umbrella review

de Vos, 2010
Autologous growth factor injections in
chronic tendinopathy: a systematic review

de Vos, 2014

Strong evidence against platelet-rich plasma
injections for chronic lateral epicondylar
tendinopathy: a systematic review

Dong, 2016

Injection therapies for lateral epicondylalgia:
a systematic review and Bayesian network
meta-analysis

Confianza segiin AMSTAR: B-CB - CB

Confianza segliin AMSTAR: B-CB - CB

Confianza seglin AMSTAR: M - CB - CB

No corresponde por definicién a RS

(busqueda en solo una base de datos y sin

evaluacién metodolégica)

Confianza segiin AMSTAR: A-CB-B

Overview

Confianza segin AMSTAR: M - CB - CB

Confianza segin AMSTAR: M - CB - CB

Confianza segin AMSTAR: M - CB - B



Dong, 2018

Efficacy of platelet-rich plasma versus
glucocorticoid for lateral humeral
epicondylitis: A meta-analysis

Filardo, 2018
Platelet-rich plasma in tendon-related
disorders: results and indications

Fizpatrick, 2016

The effectiveness of platelet-rich plasma in
the treatment of tendinopathy: a meta-
analysis of random controlled clinical trials

Franchini, 2018

Efficacy of platelet-rich plasma as
conservative treatment in orthopaedics: A
systematic review and meta-analysis

Gao, 2019

The Therapeutic Benefits of Saline Solution
Injection for Lateral Epicondylitis: A Meta-
analysis of Randomized Controlled Trials

Comparing Saline Injections With Nonsurgical

Injection Therapies

Gholami, 2016

A systematic review and meta-analysis of the

aplication of platelet-rich plasma in sports
medicine

Grambart, 2015
Sports medicine and platelet-rich plasma:
nonsurgical therapy

Hart, 2011
Corticosteroid and other injections in the
management of tendinopathies: a review

Hoksrud, 2011

Injectable agents derived from or targeting
vascularity: Has clinical acceptance in
managing tendon disorders superseded
scientific evidence?

Idioma (mandarin)

No corresponde por definicién a RS
(busqueda en solo una base de datos)

Confianza segiin AMSTAR: B-CB - CB

Confianza segiin AMSTAR: A-CB-B

Confianza segin AMSTAR: M - CB - CB

Confianza segin AMSTAR: M - CB - CB

No corresponde por definicion a RS
(busqueda en solo una base de datos)

Comentario de Coombes, 2010

No corresponde por definicién a RS
(busqueda en solo una base de datos)



Houck, 2019

Treatment of Lateral Epicondylitis With
Autologous Blood, Platelet-Rich Plasma, or
Corticosteroid Injections: A Systematic
Review of Overlapping Meta-analyses

Huang, 2020

Platelet-Rich Plasma Versus Corticosteroid
Injections in the Management of Elbow
Epicondylitis and Plantar Fasciitis: An
Updated Systematic Review and Meta-
analysis

Khan, 2015

Cochrane in CORR A®: Platelet-rich Therapies

for Musculoskeletal Soft Tissue Injuries
(Review)

Kim, 2016

Safety and effectiveness of autologous
platelet rich plasma therapy for lateral
epicondylitis: Systematic reviews

Krogh, 2013
Comparative effectiveness of injection

therapies in lateral epicondylitis: A systematic

review and network meta-analysis of
randomized controlled trials

Li, 2019
Platelet-rich plasma vs corticosteroids for

elbow epicondylitis: A systematic review and

meta-analysis

Lian, 2019

Comparative Efficacy and Safety of
Nonsurgical Treatment Options for
Enthesopathy of the Extensor Carpi Radialis
Brevis: A Systematic Review and Meta-
analysis of Randomized Placebo-Controlled
Trials

Mi, 2017

Platelet rich plasma versus steroid on lateral
epicondylitis: meta-analysis of randomized
clinical trials

RS de MA para identificar el mejor nivel de
evidencia

Confianza segin AMSTAR: M - CB - B

Comentario de Moraes, 2013

Abstract sin informacién para extraer

Confianza segliin AMSTAR: M - CB - CB

Confianza segliin AMSTAR: M - CB - CB

Confianza segin AMSTAR: M - CB - B

Confianza segiin AMSTAR: M - CB - CB



Murray, 2015

Platelet-Rich-Plasma Injections in Treating
Lateral Epicondylosis: a Review of the Recent
Evidence

Pieren, 2017

Lateral epicondylitis: what is new? diagnostic,
imaging and treatment. a systematic
literature review

Prieto-Lucena, 2012

Infiltraciones de sangre autA3loga y plasma
enriquecido en plaquetas en el tratamiento
de la epicondilitis. Una revisiA®n sistemAitica

Rabago, 2009

A systematic review of four injection
therapies for lateral epicondylosis:
Prolotherapy, polidocanol, whole blood and
platelet-rich plasma

Rodik, 2016

Platelet-Rich Plasma Compared With Other
Common Injection Therapies in the
Treatment of Chronic Lateral Epicondylitis

Sandrey, 2014
Autologous growth factor injections in
chronic tendinopathy

Sayegh, 2015

Does Nonsurgical Treatment Improve
Longitudinal Outcomes of Lateral
Epicondylitis Over No Treatment? A Meta-
analysis

Sheth, 2012

Efficacy of Autologous Platelet-Rich Plasma
Use for

Orthopaedic Indications: A Meta-Analysis

Sims, 2014

Non-surgical treatment of lateral
epicondylitis: a systematic review of
randomized controlled trials

No corresponde por definicién a RS
(busqueda en solo una base de datos y sin
evaluacién metodoldgica)

Abstract sin informacién para extraer

Confianza segiin AMSTAR: B-CB - CB

Confianza segin AMSTAR: M - CB - CB

No corresponde por definicién a RS
(busqueda en solo una base de datos)

Comentario de de Vos, 2010

Confianza segin AMSTAR: M - CB - B

Confianza segin AMSTAR: M - CB - CB

Confianza segin AMSTAR: B-CB - CB



Tang, 2020

Platelet-Rich Plasma Vs Autologous Blood Vs
Corticosteroid Injections in the Treatment of
Lateral Epicondylitis: A Systematic Review,
Pairwise and Network Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials

Confianza segin AMSTAR: M - CB - CB

Taylor, 2011

A systematic review of the use of platelet-rich
plasma in sports medicine as a new
treatment for tendon and ligament injuries

Confianza segliin AMSTAR: B-CB - CB

Tsikopoulos, 2016

The clinical impact of platelet-rich plasma on
tendinopathy compared to placebo or dry
needling injections: a meta-analysis

Confianza segiin AMSTAR: B-CB - CB

Xu, 2019

Comparison of platelet rich plasma and

corticosteroids in the management of lateral  Confianza segin AMSTAR: M - CB - B
epicondylitis: A meta-analysis of randomized

controlled trials

Confianza en la evidencia de acuerdo con la herramienta AMSTAR en sus versiones AMSTAR-1, AMSTAR-2 y
AMSTAR-2 modificado = CB: Criticamente Baja; B: Baja; M: Media; A: Alta



Anexo 6. Calidad Metodoldgica segun AMSTAR-1 y 2 - Simental-Mendia 2020

AMSTAR-2: herrami de ion critica de revisi i ati de ios de inter i de salud

Simental-Mendia, M., Vilchez-Cavazos, F., Alvarez-Villalobos, N., Blazquez-Saldaiia, J., Pefia-Martinez, V., Villarreal-Villarreal, G., & Acosta-

Olivo, C. (2020). Clinical efficacy of platelet-rich plasma in the treatment of lateral epicondylitis: a systematic review and meta-analysis Meta-analisis
of randomized placebo-controlled clinical trials. Clinical Rheumatology, 39(8), 2255-2265. https:/doi.org/10.1007/s10067-020-05000-y

- CONFIANZA OBTENIDA POR
RESULTADO CONFIANZA SEGUN AMSTAR-2 MODIFICACION
Numero de items criticos cumplidos 6
Numero de items criticos parcialmente cumplidos 0 BAJA MEDIA
Numero de items no criticos incumplidos 0

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revisién incluyen los componentes PICO

Opcional
Poblacion 1 Ventana temporal de seguimiento 1
Intervencion 1 Si 1
Comparacion 1 No 0
Resultado 1

2. (Elreporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?*

Si parcial

Los autores afirman que tuvieron un protocolo o guia escrita que incluia [Ademas de lo anterior, el protocolo debe estar registrado y también

TODO lo siguiente: deberia haber especificado:

Pregunta(s) de la revisiéon 1 Un meta-andlisis / plan de sintesis, si aplicara, y 1 Si 1
Una estrategia de busqueda 1 Un plan para investigar causas de heterogeneidad 1 Si, parcial 0
Criterios de inclusion / exclusion 1 Justificacion para cualquier desviacion del protocolo 1 No 0
Evaluacion del riesgo de sesgo 1

3. ¢Los autores de la revision icaron su ision sobre los disefios de estudio a incluir en la revision?

Para si, la revision debe satisfacer UNA de las siguientes opciones:

Explicacion para incluir sélo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), o 1 Si 1

Explicacion para incluir sélo Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA), o No 0

Explicacion para incluir ambos: ECAy EINA

4. ;Los autores de la revision usaron una estrategia de bisqueda bibliografica exhaustiva?*

Para si, también deb tener (TODO lo

Buscaron por lo menos en 2 bases de datos (relevantes a la 1 Haber buscado en listas de referencias / bibliografia de los 1
pregunta de investigacién) estudios incluidos
Proporcionaron palabras clave y/o estrategia de busqueda 1 Haber buscado en registros de ensayos/estudios 1 Si 1
EXp|IC!ﬁan st h‘_Jb_O restricciones de publicacion y esté justificada 1 Haber incluido o consultado expertos en el campo de estudio 1 Si, parcial 0
(por ejemplo, idioma)
Haber buscado literatura gris, si correspondiese 1 No 0
Haber realizado la busqueda dentro de los 24 meses de 1
finalizada la revision protocolo

5. ¢Los autores de la revision realizaron la ion de ios por i ?

Para si, UNA de las siguientes:

Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente en la seleccién de los estudios elegibles y consensuaron qué
estudios incluir, o

Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles ylograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto
seleccionado por un solo revisor

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extractar, o 1 Si 1

Dos revisores extractaron los datos de una muestra de los estudios elegibles ylograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto
extractado por un solo revisor

7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?*

Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también describe (TODO lo siguiente):
Si 0
Se proporciona una lista de todos los estudios poter}clalmente Fue justificada la exclusion de la revision de cada estudio " .
relevantes, evaluados por texto completo, pero excluidos de la 0 . 0 Si, parcial 0
. potencialmente relevante
revision
No 1
8. ¢Los autores de la revision describieron los ios il i con sufici detalle?
Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también describe (TODO lo siguiente):
Poblaciones 1 Poblacién en detalle 1
Intervenciones 1 Ambito del estudio 1 Si 1
Comparaciones 1 Marco temporal para el seguimiento 1 Si, parcial 0
Resultados 1 No 0

Intervencién y comparador en detalle (incluidas dosis si fuese
pertinente)

Disefios de Investigacion 1




9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?*

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) ECA
Para si parcial debe haber valorado: Para si, también debe haber valorado: Si 1
Enmascaramiento de la asignacion, y 1 Generacion de la secuencia aleatoria, y 1 Si, parcial 0
cegamiento de pacientes y evaluadores de resultados 1 reporte selectivo entre multiples medidas o analisis de 1 No 0
i i d jeti i resultados especificos

Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)

Para si parcial debe haber valorado:

Para si, también debe haber valorado:

Si, parcial

Sesgo de confusion, y Métodos utilizados para determinar exposiciones yresultados, y

reporte selectivo entre multiples medidas o analisis de

sesgo de seleccion '
resultados especificos

Si 0
Si, parcial 0
No 1

10. ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revision?

Debe haber informado sobre las fuentes de financiacién para los estudios individuales incluidos en la revisién
Nota: informar que los revisores buscaron esta informacién pero que no fue reportado por los autores del estudio, también califica

Para si:

11. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados ?*

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) ECA 1

Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-analisis, y

utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera
presente, e

investigaron las causas de la heterogeneidad

Para si:

1 Si 1

1 No 0

9 No’Me.ta— 0
analisis

Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)

Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-analisis, y

utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera
presente, y

combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que fueron ajustados por confusién, en lugar de combinar datos crudos, o
justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado cuando no hubieran estado disponibles, y

reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECAy EINA por separado cuando ambos se incluyeron en la revision

12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revisién evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios indi

Si 0
No 1
No Meta- 0
analisis

iduales sobre los r Itados del meta-

analisis u otra sintesis de evidencia?

Sélo incluyeron ECAde bajo riesgo de sesgo, o

Si la estimacién combinada se basé en ECAy/o EINA con diferentes riesgos de sesgo, los autores realizaron analisis para investigar su
posible impacto en las estimaciones sumarias del efecto

Si 1
No 0
No Meta- 0
analisis

1

Sélo incluyeron ECAde bajo riesgo de sesgo, o

13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?*

Si

Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, |a revision proporcioné una discusién sobre el probable impacto de los
riesgos de sesgo en los resultados.

1 No

14.;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los res

No hubo heterogeneidad signi«cativa en los resultados, o

ultados de la revision?

Si

Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus fuentes y discutieron su impacto en los resultados de la revision.

1 No

discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?*

Realizaron pruebas graficas o estadisticas para sesgo de publicacién y discutieron la probabilidad y la magnitud del impacto del sesgo de
publicacion

15.Si se realizo sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequeiio) y

Si 1

1 No 0
No Meta- 0
analisis

16.¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo finar r

T

para llevar a cabo la

revision?

Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o

Si

No

Los autores describen sus fuentes de financiacién y cémo fueron gestionados los potenciales conflictos de intereses.




AMSTAR-1: herramienta de evaluacion critica de revisiones sistematicas de estudios de intervenciones de
salud
Simental-Mendia, M., Vilchez-Cavazos, F., Alvarez-Villalobos, N., Blazquez-Saldana, J., Peha-Martinez, V.,
Villarreal-Villarreal, G., & Acosta-Olivo, C. (2020). Clinical efficacy of platelet-rich plasma in the treatment of
lateral epicondylitis: a systematic review and meta-analysis of randomized placebo-controlled clinical trials.

Clinical Rheumatology, 39(8), 2255-2265. https://doi.org/10.1007/s10067-020-05000-y
No

item Si N

éFue provisto un disefio a priori?

Se establecieron antes de conducir la revisién:
= La pregunta de investigacion.

= Los criterios de inclusién.

¢Lla seleccion de los estudios y la extraccidon de datos fue duplicada?:
= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. X
= Existio un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

éSe realizé una busqueda exhaustiva de literatura?:

= La busqueda incluyé al menos dos fuentes electrénicas.

= El reporte incluyd los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE).

* Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados.

= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros
especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los
estudios identificados.

¢El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?:
= Los autores declararon que se buscé literatura independientemente del estado de la publicacién.
= Se indicd si se excluyd o no algun reporte de la revisidn sistemdtica, con base en su estado de
publicacion, lenguaje, etc.

éSe presentd un listado de estudios incluidos y excluidos?

éSe presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces.
= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioeconémico, estado, duracion y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

¢éLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo | X
controlados, o si el ocultamiento de la asignacién se empleé como un criterio de inclusién).
= Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

¢Se utilizé adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:
= Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las X
conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.

¢Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizé una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, 12). X
= Si la heterogeneidad existio, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debi6 tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (¢ es factible combinarlos?).

10. ¢Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

= La evaluacion del sesgo de publicacién debid incluir una combinacién de ayudas graficas (por
ejemplo, grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).

11. | ¢Se declard la existencia de conflictos de interés?:
= Las fuentes de financiacién o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en X
los estudios incluidos.

Total| 10| 1 0 0

Calidad Global

ALTA CALIDAD




Anexo 7. Calidad Metodoldgica segun AMSTAR-1y 2 - Johal 2019

AMSTAR-2: herrami dee ién critica de revisi i ati de ios de inter i de salud

Johal, H., Khan, M., Yung, S.-H. P., Dhillon, M. S., Fu, F. H.,, Bedi, A., & Bhandari, M. (2019). Impact of Platelet-Rich Plasma Use on Pain in

Orthopaedic Surgery: A Systematic Review and Meta-analysis. Sports Health, 11(4), 355-366. https://doi.org/10.1177/1941738119834972

Meta-analisis

o CONFIANZA OBTENIDA POR
RESULTADO CONFIANZA SEGUN AMSTAR-2 MODIFICACION
Nuamero de items criticos cumplidos 6
Numero de items criticos parcialmente cumplidos 0 BAJA MEDIA

Nuamero de items no criticos incumplidos 0

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes PICO

Opcional
Poblacion 1 Ventana temporal de seguimiento 0
Intervencion 1 Si 1
Comparacion 1 No 0
Resultado 1

cualquier desviacion significativa del protocolo?*

2. ;El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica

Para si, la revision debe satisfacer UNA de las siguientes opciones:

Explicacion para incluir sélo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), o

Si parcial Si
Los autores afirman que tuvieron un protocolo o guia escrita que incluia |Ademas de lo anterior, el protocolo debe estar registrado y también
TODO lo siguiente: deberia haber especificado:
Pregunta(s) de la revision 1 Un meta-andlisis / plan de sintesis, si aplicara, y 1 Si 1
Una estrategia de busqueda 1 Un plan para investigar causas de heterogeneidad 1 Si, parcial 0
Criterios de inclusion / exclusion 1 Justificacion para cualquier desviacion del protocolo 1 No 0
Evaluacion del riesgo de sesgo 1
3. ¢Los autores de la revision icaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir en la revision?

Si 1

Explicacion para incluir sélo Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA), o

No 0

Explicacion para incluirambos: ECAy EINA

4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de biisq bibliografica iva?*

DO lo siguiente): Para si, también deberia tener DO lo siguiente):

Buscaron por lo menos en 2 bases de datos (relevantes a la Haber buscado en listas de referencias / bibliografia de los

pregunta de investigacion) estudios incluidos
Proporcionaron palabras clave y/o estrategia de busqueda 1 Haber buscado en registros de ensayos/estudios 1 Si 1
Expllc!tan sl hflb_o restricciones de publicacién y esta justificada 1 Haber incluido o consultado expertos en el campo de estudio 1 Si, parcial 0
(por ejemplo. idioma)

Haber buscado literatura gris, si correspondiese 1 No 0

Haber realizado la busqueda dentro de los 24 meses de 1

finalizada |a revisién protocolo
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de dios por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente en la seleccion de los estudios elegibles y consensuaron qué 4 Si 1
estudios incluir, o
Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles ylograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto No 0

seleccionado por un solo revisor

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extractar, o

Para si, UNA de las siguientes:

Dos revisores extractaron los datos de una muestra de los estudios elegibles ylograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto
extractado por un solo revisor

7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?*

Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también describe (TODO lo siguiente):

Intervencion y comparador en detalle (incluidas dosis sifuese
pertinente)

Disefios de Investigacion 1

Si 0
i li: I i iall _— " e "
Se proporciona una lista de todos los estudios poter.wa mente Fue justificada la exclusion de la revision de cada estudio . .
relevantes, evaluados por texto completo, pero excluidos de la 0 . 0 Si, parcial 0
A potencialmente relevante

revision

No 1
8. ¢Los autores de la revision describieron los ios i i con sufici detalle?

Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también describe (TODO lo siguiente):

Poblaciones 1 Poblacion en detalle 1
Intervenciones 1 Ambito del estudio 1 Si 1
Comparaciones 1 Marco temporal para el seguimiento 1 Si, parcial 0
Resultados 1 No 0




9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?*

sayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si parcial debe haber valorado: Para si, también debe haber valorado:

Enmascaramiento de la asignacion, y 1 Generacion de la secuencia aleatoria, y 1 Si, parcial 0

cegamiento de pacientes y evaluadores de resultados
innecesario para resultados objetivos como mortalidad por

reporte selectivo entre multiples medidas o analisis de

Estudios No Aleatorizado:

Para si parcial debe haber valorado: Para si, también debe haber valorado: Si 0

Sesgo de confusion, y Métodos utilizados para determinar exposiciones yresultados, y Si, parcial 0

reporte selectivo entre multiples medidas o analisis de

! No 1
resultados especificos

sesgo de seleccion

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de fi iacion de los Jios incluidos en la revision?

Debe haber informado sobre las fuentes de financiacion para los estudios individuales incluidos en la revisiéon 1 Si L
Nota: informar que los revisores buscaron esta informacién pero que no fue reportado por los autores del estudio, también califica No 0
11. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron iados para la distica de resultados?*
Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)
Para si:
Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-andlisis, y 1 Si 1
utilizaron una técnica apropiada de ponderacién para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera 1 No 0
presente, e
investigaron las causas de la heterogeneidad Mo s
analisis

Estudios No Aleatorizados de Interve EINA)

Para si:
Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-andlisis, y Si 0
utilizaron una técnica apropiada de ponderacién para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera No 1
presente, y
combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que fueron ajustados por confusion, en lugar de combinar datos crudos, o No Meta- 0
justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado cuando no hubieran estado disponibles, y analisis

reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECAy EINA por separado cuando ambos se incluyeron en la revision

12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta-
analisis u otra sintesis de evidencia?

Si 1
Sélo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o

No 0

No Meta- 0
Si la estimacion combinada se basé en ECAy/o EINA con diferentes riesgos de sesgo, los autores realizaron analisis para investigar su 1 analisis

posible impacto en las estimaciones sumarias del efecto

13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?*

Solo incluyeron ECAde bajo riesgo de sesgo, o Si 1

Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la revisién proporciond una discusion sobre el probable impacto de los

X 1 No 0
riesgos de sesgo en los resultados.

14.;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heter

idad

observada en los resultados de la revision?

No hubo heterogeneidad signiscativa en los resultados, o Si 1
Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus fuentes y discutieron su impacto en los resultados de la revision. 1 No 0
15.Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de dio pequefio) y

discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?*

Si 1
Realizaron pruebas graficas o estadisticas para sesgo de publicacion ydiscutieron la probabilidad yla magnitud del impacto del sesgo de 1 No o
publicacion

No Meta- 0

analisis

16.¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier f
revision?

ito recibido para llevar a cabo la

Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o Si 1

Los autores describen sus fuentes de financiacion y como fueron gestionados los potenciales conflictos de intereses. 1 No 0




AMSTAR-1: herramienta de evaluacion critica de revisiones sistematicas de estudios de intervenciones de salud

Johal, H., Khan, M., Yung, S.-H. P., Dhillon, M. S., Fu, F. H., Bedi, A., & Bhandari, M. (2019). Impact of Platelet-Rich
Plasma Use on Pain in Orthopaedic Surgery: A Systematic Review and Meta-analysis. Sports Health, 11(4), 355—
366. https://doi.org/10.1177/1941738119834972

No. item i No NR|NA

¢Fue provisto un disefio a priori?

Se establecieron antes de conducir la revisién:
= La pregunta de investigacion.

= Los criterios de inclusién.

¢éLa seleccion de los estudios y la extraccidon de datos fue duplicada?:
= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. X
= Existio un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

¢Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura?:

* La busqueda incluyé al menos dos fuentes electrénicas.

= El reporte incluyd los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE).

* Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados.

= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros
especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revisidén de las referencias en los
estudios identificados.

¢El estado de la publicacién (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusiéon?:
= Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacion.
= Se indicé si se excluyd o no algun reporte de la revisidn sistemética, con base en su estado de
publicacion, lenguaje, etc.

¢Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos?

¢Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces.
= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioeconémico, estado, duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

¢La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo X
controlados, o si el ocultamiento de la asignacién se empleé como un criterio de inclusién).
= Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

¢éSe utilizo adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:
* Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las X
conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.

¢Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizé una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, 12). X
= Si la heterogeneidad existio, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (¢ es factible combinarlos?).

10. ¢Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacién?:

= La evaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacién de ayudas graficas (por
ejemplo, gréfico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).

11. | ¢Se declaré la existencia de conflictos de interés?:
= Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisiéon, como en X
los estudios incluidos.

10| 1 0 0

Total
Calidad Global

ALTA CALIDAD




Anexo 8. Calidad Metodolégica segun AMSTAR-1y 2 - Qian 2016

AMSTAR-2: herrami de evaluacion critica de revisi i aticas de dios de inter i de salud
Qian, X, Lin, Q., Wei, K, Hu, B, Jing, P., & Wang, J. (2016). Efficacy and Safety of Autologous Blood Products Compared With
Corticosteroid Injections in the Treatment of Lateral Epicondylitis: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. PM & R: The Journal Meta-analisis
of Injury, Function, and Rehabilitation, 8(8), 780-791. https://doi.org/10.1016/j.pmrj.2016.02.008
c CONFIANZA OBTENIDA POR
RESULTADO CONFIANZA SEGUN AMSTAR-2 MODIFICACION
Namero de items criticos cumplidos 5
Namero de items criticos parcialmente cumplidos 1 CRITICAMENTE BAJA MEDIA
Numero de items no criticos incumplidos 2

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revisién incluyen los componentes PICO

Opcional
Poblacion 1 Ventana temporal de seguimiento 1
Intervencion 1 Si 1
Comparacion 1 No 0
Resultado 1

2. (Elreporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?*

Si parcial Si
Los autores afirman que tuvieron un protocolo o guia escrita que incluia [Ademas de lo anterior, el protocolo debe estar registrado y también
TODO lo siguiente: deberia haber especificado:
Pregunta(s) de la revision 0 Un meta-andlisis / plan de sintesis, si aplicara, y 0 Si 0
Una estrategia de busqueda 0 Un plan para investigar causas de heterogeneidad 0 Si, parcial 0
Criterios de inclusion / exclusion 0 Justificacion para cualquier desviacion del protocolo 0 No 1
Evaluacion del riesgo de sesgo 0
3. ¢Los autores de la revision icaron su decision sobre los fios de estudio a incluir en la revi

Para si, la revision debe satisfacer UNA de las siguientes opciones:

Explicacién para incluir s6lo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), o 1 Si 1

Explicacion para incluir sélo Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA), o No 0

Explicacién para incluirambos: ECAy EINA

4. ;Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?*

Buscaron por lo menos en 2 bases de datos (relevantes a la

Haber buscado en listas de referencias / bibliografia de los

pregunta de investigacién) estudios incluidos
Proporcionaron palabras clave y/o estrategia de busqueda 1 Haber buscado en registros de ensayos/estudios 1 Si 0
Exullc!lan sl hyb.o restricciones de publicacién y esta justificada 1 Haber incluido o consultado expertos en el campo de estudio 0 Si, parcial 1
(por ejemplo. idioma)

Haber buscado literatura gris, si correspondiese 0 No 0

Haber realizado la busqueda dentro de los 24 meses de

0
finalizada la revisién protocolo
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de ios por duplicado?
Para si, UNA de las siguientes:
Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente en la seleccion de los estudios elegibles y consensuaron qué 1 si 1

estudios incluir, o
Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles ylograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto
seleccionado por un solo revisor

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extractar, o 1 Si 1

Dos revisores extractaron los datos de una muestra de los estudios elegibles ylograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto
extractado por un solo revisor

7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?*

Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también describe (TODO lo siguiente):
Si 1
Se proporciona una lista de todos los estudios poteﬁclalmeme Fue justificada la exclusion de la revision de cada estudio " .
relevantes, evaluados por texto completo, pero excluidos de la 1 . 1 Si, parcial 0
. potencialmente relevante
revision
No 0

iente detalle?

8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluido:

Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también describe (TODO lo siguiente):
Poblaciones 1 Poblacion en detalle 1
Intervenciones 1 Ambito del estudio 1 Si 1
Comparaciones 1 Marco temporal para el seguimiento 1 Si, parcial 0
Resultados 1 No 0

Intervencion y comparador en detalle (incluidas dosis si fuese
pertinente)

Disefios de Investigacion 1




9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?*

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) ECA
Para si parcial debe haber valorado: Para si, también debe haber valorado: Si 1
Enmascaramiento de la asignacion, y 1 Generacion de la secuencia aleatoria, y 1 Si, parcial 0

reporte selectivo entre multiples medidas o analisis de
resultados especificos

Si, parcial

Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)

Para si parcial debe haber valorado: Para si, también debe haber valorado: Si 0

Sesgo de confusion, y Métodos utilizados para determinar exposiciones yresultados, y Si, parcial 0

reporte selectivo entre multiples medidas o analisis de
resultados especificos

sesgo de seleccion No 1

10. ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revision?

Debe haber informado sobre las fuentes de financiacién para los estudios individuales incluidos en la revisién
Nota: informar que los revisores buscaron esta informacién pero que no fue reportado por los autores del estudio, también califica

11. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados ?*

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) ECA 1

Para si:
Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-analisis, y 1 Si 1
utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera 1 No 0
presente, e
investigaron las causas de la heterogeneidad 1 No’Me.ta- 0

analisis
Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)

Para si:
Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-analisis, y Si 0
utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera No 1
presente, y
combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que fueron ajustados por confusién, en lugar de combinar datos crudos, o No Meta- 0
justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado cuando no hubieran estado disponibles, y analisis
reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECAy EINA por separado cuando ambos se incluyeron en la revision
12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revisién evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los r Itados del meta-

analisis u otra sintesis de evidencia?

Si 0
Sélo incluyeron ECAde bajo riesgo de sesgo, o

No 1

No Meta- 0

Si la estimacién combinada se basé en ECAy/o EINA con diferentes riesgos de sesgo, los autores realizaron analisis para investigar su

 estl ‘ ! A 0 analisis
posible impacto en las estimaciones sumarias del efecto

13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?*

Sélo incluyeron ECAde bajo riesgo de sesgo, o Si 1

Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, |a revision proporcioné una discusién sobre el probable impacto de los

riesgos de sesgo en los resultados. ! Mo v

14.;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

No hubo heterogeneidad signi«cativa en los resultados, o Si 1

Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus fuentes y discutieron su impacto en los resultados de la revision. 1 No 0

15.Si se realizo sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequeiio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?*

Si 1
Realizaron pruebas graficas o estadisticas para sesgo de publicacién y discutieron la probabilidad y la magnitud del impacto del sesgo de 1 No 0
publicacion

No Meta- 0

andlisis
16.¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo I financiami recibido para llevar a cabo la

revision?

Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o 1 Si 1

Los autores describen sus fuentes de financiacién y cémo fueron gestionados los potenciales conflictos de intereses. No 0




AMSTAR-1: herramienta de evaluacion critica de revisiones sistematicas de estudios de intervenciones de
salud
Qian, X,, Lin, Q., Wei, K., Hu, B., Jing, P., & Wang, J. (2016). Efficacy and Safety of Autologous Blood Products
Compared With Corticosteroid Injections in the Treatment of Lateral Epicondylitis: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials. PM & R: The Journal of Injury, Function, and Rehabilitation, 8(8), 780-791.

https://doi.org/10.1016/j.pmrj.2016.02.008
No

item Si No

éFue provisto un disefio a priori?

Se establecieron antes de conducir la revisién:
= La pregunta de investigacion.

= Los criterios de inclusién.

¢La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?:
= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. X
= Existio un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

¢Se realizdé una busqueda exhaustiva de literatura?:

* La busqueda incluyd al menos dos fuentes electrénicas.

= El reporte incluyé los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE).

* Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados.

= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros
especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los
estudios identificados.

¢El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?:
= Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacién.
= Se indicd si se excluyd o no algun reporte de la revisidn sistemdtica, con base en su estado de
publicacién, lenguaje, etc.

éSe present6 un listado de estudios incluidos y excluidos?

éSe presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces.
= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioeconoémico, estado, duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

éLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacidn de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo X
controlados, o si el ocultamiento de la asignacidn se empleé como un criterio de inclusién).
= Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

¢éSe utilizé adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:
= Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las X
conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.

¢Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizé una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, 12). X
= Si la heterogeneidad existid, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (¢ es factible combinarlos?).

10. éSe evalud la probabilidad de sesgo de publicacién?:

* La evaluacion del sesgo de publicacién debid incluir una combinacidn de ayudas graficas (por
ejemplo, grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).

11. | ¢Se declard la existencia de conflictos de interés?:
= Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en X
los estudios incluidos.

Total
Calidad Global

ALTA CALIDAD




Anexo 9. Calidad Metodoldgica segun AMSTAR-1y 2 - Moraes 2014

AMSTAR-2: herrami dee ién critica de revisi i ati de ios de inter i de salud

Moraes, V. Y., Lenza, M., Tamaoki, M. J., Faloppa, F., & Belloti, J. C. (2014). Platelet-rich therapies for musculoskeletal soft tissue injuries. Meta-analisis

The Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014(4), CD010071. https://doi.org/10.1002/14651858.CD010071.pub3

o CONFIANZA OBTENIDA POR
RESULTADO CONFIANZA SEGUN AMSTAR-2 MODIFICACION
Numero de items criticos cumplidos 7
Numero de items criticos parcialmente cumplidos 0 ALTA ALTA
Nuamero de items no criticos incumplidos 1

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes PICO

Opcional
Poblacion 1 Ventana temporal de seguimiento 1
Intervencion 1 Si 1
Comparacion 1 No 0
Resultado 1

2. ;El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?*

Si parcial Si
Los autores afirman que tuvieron un protocolo o guia escrita que incluia |Ademas de lo anterior, el protocolo debe estar registrado y también
TODO lo siguiente: deberia haber especificado:
Pregunta(s) de la revision 1 Un meta-andlisis / plan de sintesis, si aplicara, y 1 Si 1
Una estrategia de busqueda 1 Un plan para investigar causas de heterogeneidad 1 Si, parcial 0
Criterios de inclusion / exclusion 1 Justificacion para cualquier desviacion del 1 No 0
Evaluacion del riesgo de sesgo 1
3. ¢Los autores de la revision icaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir en la revision?

Para si, la revision debe satisfacer UNA de las siguientes opciones:

Explicacion para incluir sélo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), o 1 Si 1

Explicacion para incluir sélo Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA), o No 0

Explicacion para incluirambos: ECAy EINA

4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de biisq bibliografica iva?*

DO lo siguiente): Para si, también deberia tener DO lo siguiente):

Buscaron por lo menos en 2 bases de datos (relevantes a la Haber buscado en listas de referencias / bibliografia de los

pregunta de investigacion) estudios incluidos
Proporcionaron palabras clave y/o estrategia de busqueda 1 Haber buscado en registros de ensayos/estudios 1 Si 1
Expllc!tan sl hflb_o restricciones de publicacién y esta justificada 1 Haber incluido o consultado expertos en el campo de estudio 1 Si, parcial 0
(por ejemplo. idioma)

Haber buscado literatura gris, si correspondiese 1 No 0

Haber realizado la busqueda dentro de los 24 meses de
finalizada |a revisién protocolo

5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de dios por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente en la seleccion de los estudios elegibles y consensuaron qué
estudios incluir, o

Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles ylograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto
seleccionado por un solo revisor

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

Para si, UNA de las siguientes:

Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extractar, o 1 Si 1

Dos revisores extractaron los datos de una muestra de los estudios elegibles ylograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto
extractado por un solo revisor

7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?*

Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también describe (TODO lo siguiente):
Si 1
i li: I i iall _— " e "
Se proporciona una lista de todos los estudios poter.wa mente Fue justificada la exclusion de la revision de cada estudio . .
relevantes, evaluados por texto completo, pero excluidos de la 1 . 1 Si, parcial 0
A potencialmente relevante
revision
No 0
8. ¢Los autores de la revision describieron los ios i i con sufici detalle?
Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también describe (TODO lo siguiente):
Poblaciones 1 Poblacion en detalle 1
Intervenciones 1 Ambito del estudio 1 Si 1
Comparaciones 1 Marco temporal para el seguimiento 1 Si, parcial 0
Resultados 1 No 0

Intervencion y comparador en detalle (incluidas dosis sifuese
pertinente)

Disefios de Investigacion 1




9. ¢Los autores de la revisién usaron una té isf: ia para luar el riesgo de sesgo de los di les incluidos enla r

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) ECA
Para si parcial debe haber valorado: Para si, también debe haber valorado: Si 1
Enmascaramiento de la asignacion, y 1 Generacion de la secuencia aleatoria, y 1 Si, parcial 0
cegamiento de pacientes y evaluadores de resultados 1 reporte selectivo entre multiples medidas o analisis de 1 No 0

innecesario para resultados objetivos como mortalidad por resultados especificos

Estudios No Aleatorizado

s de Intervencion (EINA)

Para si parcial debe haber valorado: Para si, también debe haber valorado: Si 0

Sesgo de confusion, y Métodos utilizados para determinar exposiciones yresultados, y Si, parcial 0

reporte selectivo entre multiples medidas o analisis de

! No 1
resultados especificos

sesgo de seleccion

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revision?

Debe haber informado sobre las fuentes de financiacion para los estudios individuales incluidos en la revision 0 Si 0
Nota: informar que los revisores buscaron esta informacién pero que no fue reportado por los autores del estudio, también califica No 1
11. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados?*
Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) ECA 1
Para si:
Los autores justifican la combinacién de los datos en un meta-andlisis, y 1 Si 1
utilizaron una técnica apropiada de ponderacién para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera 1 No 0
presente, e
investigaron las causas de la heterogeneidad 1 No’l\{le.ta- 0
andlisis
Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)
Para si:
Los autores justifican la combinacién de los datos en un meta-analisis, y Si 0
utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera No 1
presente, y
combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que fueron ajustados por confusién, en lugar de combinar datos crudos, o No Meta- 0
justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado cuando no hubieran estado disponibles, y analisis
reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECAy EINA por separado cuando ambos se incluyeron en la revision

12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta-
analisis u otra sintesis de evidencia?

Para si:
Si 1
Sdlo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o
No 0
No Meta- 0

Si la estimacion combinada se basé en ECAy/o EINA con diferentes riesgos de sesgo, los autores realizaron andlisis para investigar su

1 est ¢ ! A 1 analisis
posible impacto en las estimaciones sumarias del efecto

13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar / di ir los r de la revisiéon?*

Sélo incluyeron ECAde bajo riesgo de sesgo, o Si 1

Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la revision proporcioné una discusién sobre el probable impacto de los
riesgos de sesgo en los resultados.

14.;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

No hubo heterogeneidad signiscativa en los resultados, o Si 1

Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus fuentes ydiscutieron suimpacto en los resultados de la revision. 1 No 0

15.Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?*

l

Realizaron pruebas graficas o estadisticas para sesgo de publicacion y discutieron la probabilidad y la magnitud del impacto del sesgo de

s 1 No 0
publicacion
No Meta- 0
analisis
16.¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la

revision?

Para si:

Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o 1 Si 1

Los autores describen sus fuentes de financiaciéon y como fueron gestionados los potenciales conflictos de intereses. No 0




AMSTAR-1: herramienta de evaluacion critica de revisiones sistematicas de estudios de intervenciones de
salud

Moraes, V. Y., Lenza, M., Tamaoki, M. J., Faloppa, F., & Belloti, J. C. (2014). Platelet-rich therapies for
musculoskeletal soft tissue injuries. The Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014(4), CD010071.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD010071.pub3

item

No

¢Fue provisto un disefio a priori?

Se establecieron antes de conducir la revision:
= La pregunta de investigacion.

= Los criterios de inclusién.

¢éLa seleccion de los estudios y la extraccidon de datos fue duplicada?:
= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccién de datos. X
= Existio un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

éSe realizé una busqueda exhaustiva de literatura?:

* La busqueda incluyd al menos dos fuentes electrénicas.

= El reporte incluyd los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE).

* Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados.

= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros
especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los
estudios identificados.

¢El estado de la publicacién (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?:
= Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacion.
= Se indicd si se excluyd o no algun reporte de la revisidn sistemdtica, con base en su estado de
publicacién, lenguaje, etc.

¢Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? X

¢Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces.
= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioeconémico, estado, duracion y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

élLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo X
controlados, o si el ocultamiento de la asignacion se empleé como un criterio de inclusién).
= Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

¢Se utilizé adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:
= Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las X
conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.

¢Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizé una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, 12). X
= Si la heterogeneidad existio, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debi6 tomar en
consideracién la pertinencia clinica de combinar los estudios (ées factible combinarlos?).

10. éSe evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

= La evaluacidn del sesgo de publicacién debid incluir una combinacién de ayudas graficas (por
ejemplo, grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).

11. | ¢Se declard la existencia de conflictos de interés?:
= Las fuentes de financiacién o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en X
los estudios incluidos.

Total | 11 | O 0 0

Calidad Global

ALTA CALIDAD




